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(57) Abstract: The invention concerns derivatives of formula (I), wherein Ri represents -OH, (C1-C5) alkoxy, carboxyl, (C2-C6) 
alkoxycarbonyl, -NR5R6, -NH-SOj-Alk, -NH-SOj-Ph, -NH-CO-Ph, -N(Alk)-CO-Ph, -NH-CO-NH-Ph. -NH-CO-Alk, -NH-CO2- 
alk,-0-(CH2)n-cAlk, -0-Alk-C00R7,-0-Alk-0-Rs,-0-Alk-0H, -0-Alk-C(NH2):N0H, -O-Alk-NRjRe, -O-Alk-CN, -0-(CH2)„-Ph, 
-O-Alk-CO-NRsRfi. -CO-NH-(CH2)m-COOR7, -c6-NH-Alk; R2 represents H, (C1-C5) alkyl, (C1-C5) alkyl halide, (Cg-Cg) cycloalkyl 
or phenyl optionally substituted; A represents -CO-, -SO- or -SO2-; R3 and R4 identical or different represent each H, (C1-C5) al- 
coxyl, amino, carboxy, (C2-C6) alkoxycarbonyl, -OH, nitro, hydroxyamino, -Alk-COOR?, -NR5R6, -NH-Alk-COORy, -NH-COO- 
Alk, -N(Rii)-S02-Alk-NR9Rio, -N(Ru)-S02-Alk,-N(Rxi)-Alk-NR5R6, -N(Rn)-CO-Alk-NR9Rio, .N(Rn)-CO-Alk, -N(Rii)-CO-CF3, 
-NH-Alk-HetN. -O- Alk-NR9Rio, -O-Alk-CO-NRsRe, -O- Alk-HetN, or R3 and R4 fomi together an unsaturated heterocycle of 5 to 6 
members, optionally in the form of one of their pharmaceutically acceptable salts, 

(57) Abr^g^ : La pr^sente invention conceme des derives de formule I : dans laquelle Ri repr^sente -OH, alcoxy(Ci-C5, carboxyl, 
alcoxycarbonyle (Cz-Cg), -NR5R6. -NH-SOz-Alk, -NH-SOi-Ph, -NH-CO-Ph, -N(Alk)-CO.Ph, -NH-CO-NH-Ph, -NH-CO-Alk, 
-NH-C02-alk,-0-(CH2)„-cAlk, -O-Alk-COORT.-O-Alk-O-Rg^-O-Alk-OH, -0-Alk-C(NH2) :NOH. -O-Alk-NRsRfi, -O-Alk-CN, 
-0-(CH2)ri-Ph, -O-Alk-CO-NRsRfi, -CO-NH-(CH2)m-COOR7, -CO-NH-Alk, R2 reprdsente H, alkyle (C1-C5), halogenure d'alkyle 
(C1-C5), cycloalkyle (C3-C6) ou ph^nyle 6ventuellement substitu6, A reprdsente -CO-, -SO- ou -SO2-, R3 et R4 identiques 
ou diff^rents repr^sentent chacun H, alcoxyl (C1-C5), amino, carboxyl, alcoxycarbonyle (C2-C6), -OH, nitro, hydroxyamino, 
-Alk-COOR7, -NR5R6, -NH-Alk-COOR7, -NH-COO-Alk, -N(Ru)-S02-Alk-NR9Rio, -N(Rn)-S02-Alk,-N(Rii)-Alk-NR5R6. 
-N(Ru)-CO-Alk-NR9Rio, -N(Rn)-CO-Alk, -N(Rii)-CO-CF3, -NH-Alk-HetN, -0-Alk-NR9Rio, -O-Alk-CO-NRsRe, -O-Alk-HetN, 
ou R3 etR4 forment ensemble un heterocycle insature de 5 ^ 6 chainons, 6ventuellement sous la forme de Tun de leurs sels 
pharmaceutiques acceptables. 
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Nouveaux dirivis d'indolizine 1,2,3 substituee, inhibiteurs des FGFs, leur 
procidi de preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives d*indolizine 1,2,3 
substituee, qui sont des inhibiteurs des FGFs (basic Fibroblast Growth factor), leur 
procede de preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant, 

Les FGF sont une famille de polypeptides synthetises par un grand nombrc do 
cellules lors du developpement embryonnaire et par des cellules des tissus adultes 
dans diverses conditions pathologiques. 

On connait certains derives de naphtyridine diamines et des urees correspondantes 
qui sont des inhibiteurs selectifs de FGF-1 (Batley B. et al., Life Sciences, (1 998), vol 
62 n^2 , ppl43-150; Thompson A. et ah, J. Med, Chem.. (2000), vol 43 , pp4200- 
4211). 



Certains derives d*indolizine sont decrits dans les demandes de brevets et brevets 
US 4 378 362, FR 2 341 578, GB 2 064 536, EP 0 097 636, 
EP 302 792, EP 0 382 628, et EP 0 235 111. Ces composes sont utiles dans le 
traitement de Tangine de poitrine et de Tarythmie. Des proprietes inhibitrices de la 
20 translocation calcique sont decrites pour certains de ces composes. 

La demande de brevet EP 0 022 762 decrit egalement certains derives d'indolizine 
qui possedent une activite inhibitrice de la xanthine oxydase et de 1' adenosine 
desaminase ainsi qu'une activite uricosurique. Ces composes peuvent etre utilises 
25 dans le traitement des desordres physiologiques conseculifs a un exces d'acide 

uriquc, des perturbations du systeme immunitaire et aux agents parasitaires. 

11 a ete maintenant trouve que certains composes, derives d'indolizine, sont des 
puissants antagonistes de la liaison des FGFs a ses recepteurs. 
30 Ainsi, la presente invention a pour objet des nouveaux derives dMndolizine de 

formule I, 




(t) 
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dans laquelle 

Ri repr6sente un radical hydroxy, un radical alcoxy lineaire ou rami fie de 1 k 

5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 

6 atomes de carbone ou un radical de formule : 

• -NR5R6 

• -NH-S02-Alk 

• -NH-S02-Ph 

• -NH-CO-Ph 

• -N(Alk)-CO-Ph 

• -NH-CO-NH-Ph 

• -NH-CO-Alk 

• -NH-C02-Alk 

• -0-(CH2)n-cAlk 

• -0-Alk-COOR7 

• -O-Alk-O-Rg 

• -O-Alk-OH 

• -0-Alk-C(NH2):N0H 

• -O-Alk-NRsRe 

• -O-Alk-CN 
-0-(CH2)„-Ph 

• -O-Alk-CO-NRsRfi 

• -CO-NH-(CH2)m-COOR7 

• -CO-NH-Alk 



dans lesquelles 

• Alk represente un radical alkyle ou un radical alkylene 
lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, 

• cAlk represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes dc 
carbone, 

• n represente un nombre entier de 0 a 5, 

• m represente un nombre entier de 1 a 5, 

• R5 et R6 identiques ou differents representent chacun un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 
a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle, 

• R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 
a S atomes de carbone. 
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• Rg represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou 
un radical -CO-Alk, 

• Ph represente un radical ph6nyle eventuellenient substilue par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs 
radicaux alcoxy de 1 a S atomes de carbone, par un ou 
plusieurs radicaux carboxy ou par un ou plusieurs radicaux 
alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, 

Ri represente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle de 1 a 5 atomes de 
carbone, un radical d^halogenure d'alkyle de 1 a 5 atomes de carbone 
comportant 3 a 5 atomes d'halogene, un radical cycloalkyle de 3 a 6 
atomes de carbone ou un radical phenyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 
5 atomes de carbone, un ou plusieurs radicaux carboxy ou par un ou 
plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, 

A represente un radical -CO-, -SO- ou -SO2-, 

R3 et R4 identiques ou differents representent chacun un atome d'hydrogene, 
un radical alcoxy de 1 & 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical 
carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, un radical 
hydroxy, un radical nitro, un radical hydroxyamino, un radical de formule 
-Alk-COOR7 
.NR5R6 

-NH-Alk-COORv 
-NH-COO-Alk 

-N(R,i)-S02-Alk-NR9Rio 
-N(Rn)-S02-Alk 

-N(Rn)-Alk-NR5R6 
-N(Ri ,)-CO-Alk-NR9Rio 
-N(Rn)-CO-Alk 
-N(Ru)-CO-CF3 
-NH-Alk-HetN 
-0-Alk-NR9Rio 
-O-Alk-CO-NRsRe 
-O-Alk-HetN 

dans lesquels n, m, Alk, R5, Re, et R7. ont la signification donnce 
pr^cedemment pour Ri el 
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• R9 et Rio identiques ou differents representent chacun un 
atome d' hydro gene ou un radical alkyle de 1 a 5 atonies de 
carbone, 

• R\\ represente un atome d*hydrog6ne ou un radical 
-Alk-COORi2 ou R|2 represente un atome d*hydrogene, un 
radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical 
benzyle, 

• HetN represente un heterocycle a S ou 6 chainons comporlant 
au moins un atome d 'azote et eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi I'azote et Toxygene 

ou R3 et R4 forment ensemble un heterocycle insature de 5 a 6 chainons, 
a condition toutefois que lorsque R3 represente un radical alcoxy et R4 represente un 
radical -0-Alk-NR9Rio ou un radical hydroxy, Ri ne represente pas un radical alcoxy, 
eventuellement sous la forme de Tun de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

On prefere un compose de formule I dans laquelle 

Ri represente un radical hydroxy, un radical alcoxy lineaire ou rami fie dc 1 a 

5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 

6 atomes de carbone ou un radical de formule : 

• -NR5R6 

• -NH-S02-Alk 

• -NH-S02-Ph 

• -NH-CO-Ph 

• •N(Alk)-CO-Ph 

• -NH CO-NH-Ph 

• -NH-CO-Alk 

• -NH-C02-Alk 

• -0-(CH2)n-cAlk 

• -O-Alk-COORy 

• -O-Alk-O-Rs 

• -O-Alk-OH 

• -0-Alk-NR3R6 

• -O-Alk-CN 
-0-(CH2)n-Ph 

• -O-Alk-CO-NRsRe 

• -CO-NH-(CH2)m'COOR7 

• -CO-NH-Alk 
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dans lesquelles 

• Alk represente un radical alkyle ou un radical alkylcnc 
lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, 

• cAlk represente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atonies de 
carbone, 

• n represente un nombre entier de 0 A 5, 

• m represente un nombre entier de 1 a 5, 

• R5 et R6 identiques ou differents representenl chacun un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramific dc 1 
a 5 atomes de carbone ou un radical benzyle, 

• R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 
a 5 atomes de carbone, 

• Rg represente un radical alkyle de I a 5 atomes de carbone ou 
un radical -CO-Alk 

• Ph represente un radical phenyle eventuellement substituc par 
un ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs 
radicaux alcoxy de 1 a S atomes de carbone, un ou plusieurs 
radicaux carboxy ou par un ou plusieurs radicaux 
alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, 

R2 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, un radical 
trifluoromethyle, un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de carbone ou un 
radical ph6nyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux carboxy ou par un ou plusieurs 
radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, 

A represente un radical -CO-, -SO2-, 

R3 et R4 identiques ou differents representent chacun un atome d'hydrogene, 
un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical 
carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, un radical 
nitro, un radical hydroxyamino, un radical de fomiule 

• -Alk-COOR7 

• -NR5R6 

• -NH-Alk-COORy 

• -NH-COO-Alk 

• -N(R, i)-S02-Alk-NR9Rio 

• -N(Rn)-S02-Alk 

• -N(Rn)-Alk.NR5R6 
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• -N(Ri i)-CO-Alk-NR9Rio 

• -N(Rn)-CO-Alk 

• .N(R,i)-CO-CF3 

• -NH-Alk-HetN 

dans lesquels n, m, Alk, R5, Re, et R7, ont la signification donnce 
precedemment pour Ri el 

• R9 et Rio identiques ou differents representent chacun un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 a 5 atomes de 
carbone, 

• Rii represente un atome d'hydrogene ou un radical 
-Alk-COORi2 ou R12 represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un radical 
benzyle, 

• HetN represente un heterocycle a 5 ou 6 chainons comporlant 
au moins un atome d'azote et 6ventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi Tazote et Toxygene 

eventuellement sous la forme de Tun de leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

On prefere en particulier un compose de formule I dans laquelle 

• Ri represente un radical alcoxy de 1 a S atomes de carbone, 
un radical carboxy, un radical -O-Alk-COOH dans laquelle Alk represente un radical 
alkylene lindaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone, un radical de fomiulc 
-O-Alk-Ph dans laquelle Alk represente un radical alkylene de 1 a 5 atomes de carbone 
et Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene ou par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone 
ou par un ou plusieurs radicaux carboxy, un radical de formule 
-NH-CO-Ph, un radical de formule -NH-S02-Ph ou un radical de fonnulc 
-NH-CO-NH-Ph, 

R2 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 
A represente un radical -CO-, 

R3 et R4 differents representent chacun un atome d'hydrogene, un radical 
alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy 
un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Pamii les composes de rinvention les composes parliculierement preferes sont les 
suivants : 

- (4-amino -3-methoxy phenyl) (1-methoxy 2-methyl indoIizin-3-yl) melhanonc 

- acide 3-(4-amino -3-m6thoxy benzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl carboxyliquc 

5 - acide 2- {[3 -(4-amino '3-methoxybenzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl] oxy} 

acetique 

- (4-amino -3-methoxy phenyl) {l-[(4-chlorobenzyl) oxy] 2-methylindolizin-3- 
yl} methanone 

. (4-amino '3-methoxy phenyl) {l-[(3-methoxybenzyl) oxy] 2-methylindolizin- 
10 3-yl} methanone 

- acide 4-({[3-(4-amino O-methoxy benzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl] oxy} 
methyl) benzoique 

- acide 3-(4-carboxybenzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl carboxylique 

- 3-[(l -methoxy -2-methyl indolizin-3-yl carbonyl] benzoate de methyle 
1 5 - acide 4-[(l -methoxy -2-methyl indolizin-3-yl) carbonyl] benzoique 

- acide 2-amino-5-[(l -methoxy-2-m6thylindolizin-3-yl) carbonyl] benzoique 

- acide 2-amino-5-( { 1 -[(3-methoxybenzoyl) amino]-2-methylindolizin-3-yl} 
carbonyl) benzoique 

- acide 2-amino-5-( {2-methyl- l-[(3,4,5-trim6thoxybenzoyl)amino] indolizin-3- 
20 yl} carbonyl) benzoique 

- acide 2-amino-5-( { 1 - {[(3-methoxyphenyl) sulfonyl] amino} -2- 
m6thylindolizin-3-yl} carbonyl) benzoique 

eventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptablcs. 

25 

La presente invention conceme egalement un procede de preparation des composes de 
fonnule I caracterise en ce que 

A) on condense un derive d'indolizine de fomiule II, 




30 
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dans laquelle Riet R2 ont la signification donnee pour la formule I mais R2 ne represente 
pas un atome d'hydrogene ou un radical d'halogenure d'alkyle, 

avec un d6rive de formule in. 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et R3 ou R4 identiques ou differents 
repr6sentent chacun im atome d'hydrogfene, un radical nitro, un radical trifluoroacetamido, 
ou un radical alcoxycarbonyle de 2 i 6 atomes de carbone, pour obtenir les composes de 
formule la. Id ou Ik, 





R3 et /ou R4 = -NH-COCF3 
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et ensuite, 

a) on soumet les composes de formule la k une reduction, pour obtenir les 
composes de formule lb. 



dans laquelle R3 et / ou R4 representent un radical amino, lesquels ensuite 
composes de formule lb 

• sont soumis a Taction d'un halog&iure d'alkyle pour obtenir les 
composes de la formule I pour lesquels R4 et / ou R3 representent im 
radical -NR5R6 (dans lequel R5 repr^sente un atome d'hydrogfene et Re 
represente un radical alkyle de 1 a S atomes de carbone) im radical 
-NH-Alk-NRsRe ou un radical -NH-AUc-COORt (dans lequel R7 ne 
represente pas un atome d'hydrog^ne) a partir duquel par ime 
saponification ulterieure on obtient les composes de formule I pour 
lesquels R4 et / ou R3 representent un radical -NH-Alk-COOR? dans 
laquelle R7 represente un atome d'hydrogene. 



• sont soumis a xme acylation pour obtenir les composes de formule I pour 
lesquels R4 et / ou R3 representent un radical 
-NH-CO-Alk, ou un radical -NH-CO-Alk-NR9Rio, lesquels ensuite sont 
soumis a une alkylation pour obtenir un radical 
-N(Rii)-CO-Alk ou un radical -N(Rii)-CO-Alk-NR9Rio ou Rn 
represente un radical -Alk-COORi2 dans lequel Rn ne represente pas un 
atome d'hydrogene, ces demiers composes sont ensuite eventuellement 
soxmiis a une saponification pour obtenir les composes de formule I pour 
lesquels R4 et / ou R3 representent un radical -N(Rn)-CO-Alk ou un 




(lb) 



R3 et /ou R4 = -NH2 



ou 



wo 03/084956 




PCT/FR03/01030 



10 



radical -N(Rn)-CO-Alk-NR9Rio Rn represente un radical 

-Alk-COOH, 



ou 



10 



15 



OU 

20 



• sont soumis a une sulfonylation, pour obtenir les composes de formule I 
pour lesquels R4 et / ou R3 representent un radical 
-NH-S02-Alk ou un radical -NH-S02-Alk>NR9Rio, lesquels ensuite sont 
soumis a ime alkylation pour obtenir un radical 
-N(Rii)-S02-Alk ou un radical -N(Rn)-S02-Alk-NR9Rio ou Rn 
represente un radical -Alk-COORi2 dans lequel R12 ne represente pas un 
atome d'hydrogene, ces demiers composes sont ensuite 6ventuellement 
soumis k une saponification pour obtenir les compos6s de formule I pour 
lesquels R4 et / ou R3 representent un radical -N(Rii)-S02-Alk ou im 
radical -N(Rn)- S02-Alk -NR9R10 ou Ru represente un radical 
-Alk-COOH 

b) on soimiet les composes de formule Id dans laquelle R3 et / ou R4 representent 
un radical alcoxycarbonyle k une saponification pour obtenir les composes de 
formule I dans laquelle R3 et / ou R4 repr6sente \m radical carboxy, 

c) on soumet lorsque Ri represente un radical benzyloxy les composes de formule 
la a Taction de Tacide trifluoroacetique ou les composes de formule Id a une 
hydrogenation, pour obtenir les composes de formule If, 



OH 




25 



dans laquelle R3 et / ou R4 ont les significations donnees ci-dessus, 

et ensuite que Ton soumet les composes de formule If a une 0-alkylation pour 

obtenir les composes de formule Ig, 
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dans laquelle R3 et / ou R4 ont les significations donnees ci-dessus, et Ri 
'repr6sente un radical alcoxy lin6aire ou ramifie de 1 ^ 5 atomes de carbone, 
un radical ~0-(CH2)n-cAlk, un radical -O-Alk-COORy, un radical 
-O-Alk-NRsR^ un radical --0-(CH2)n-Ph un radical 
-O-Alk-O-Rg, - qui lorsque Rg reprdsente un radical -COCH3 peut donner 
par saponification ult6rieure un radical ~0-Alk-OH - ou un radical 
-O-Alk-CN qui par traitement avec de I'hydroxylamine conduit a un radical 
-0-Alk-C(NH2)=N0H, 

ou 

d) on soiimet lorsque Ri represente un radical alcoxycarbonyle les composes 
de formule la a une saponification pour obtenir les composes de formule Hi, 



COOH 




dans laquelle R3 et / ou R4 ont les significations donnees ci-dessus, lesquels 
ensuite sont soumis k Taction d'un d6rive d' amine pour obtenir les 
composes de formule I dans laquelle Ri represente un radical 
-CO-NH-Alk ou k Taction d*un d6riv6 d'aminoacide pour obtenir les 
composes de formule I dans laquelle Ri repr6sente un radical 
-CO-NH-(CH2)m-COOR7 

ou 

e) on soumet lorsque Ri represente un radical -NH-C02tButyle les composes 
de formule la ou Id 

• soit a une alkylation suivie d*une deprotection et d'une 
eventuelle deuxieme alkylation pour obtenir les composes de formule li. 
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• soit a une deprotection suivie d'une acylation pour obtenir les 
composes de formule Ij dans laquelle R5 represente un atome 
d'hydrogene, suivie d'une eventuelle alkylation pour obtenir les 
composes de formule Ij dans laquelle R5 represente un radical alkyle 



10 





ou 



on soumet lorsque Ri represente un radical -NH-C02tButyle les composes 
de formule Ik 

• soit a ime deprotection suivie d'une acylation pour obtenir les 
composes de formule II 
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• soit a une deprotection suivie d*une sulfonylation pour obtenir 
les composes de formule Im 
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Ph 




• soit a une d^protection suivie d'un traitement par un 
ph6nylisocyanate pour obtenir les composes de formule In 



H-Ph 




OU 



B) lorsque Ri represente un groupement electro-attracteur, R2 represente un atome 
10 d'hydrogfene ou un radical d'halogenure d'alkyle et A represente un radical -CO- 

on fait r6agir la pyridine avec une bromoac6tophenone de formule IV, 



(IV) 



15 



poxir obtenir les composes de formule V, 
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lesquels ensuite sont soumis k une cycloaddition 1,3-ciipolaire avec Tacrylate 
d'efliyle ou un derive halogene de crotonate d'ethyle en presence d'un oxydant 
pour obtenir les composes de formule la dans laquelle Ri represente un radical 
ethoxycarbonyle et R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical- un radical 
d'halogenure d'alkyle. 

Les figures 1 et 2 donnent le schema de synthese des produits la a Ig et Dc. 

Les composes de formule la dans lesquels R2 represente un atome d'hydrogene ou 
un radical un radical d'halogenure d'alkyle, A repr6sente un radical -CO- et Ri est 
un groupement 61ectro-attracteur tel que alcoxycarbonyl sont prepares selon des 
methodes connues de cycloaddition [J. Heterocyclic Chem., (2001), 38, 853-857]. 




= COjEt R2 a H ou AlkXn 

La quatemization de la pyridine par une bromoacetophenone convenablement 
substituee conduit au pyridinium. La cycloaddition 1,3-dipolaire de ce dernier est 
realise en presence d'un oxydant conune le tetrapyridinecobalt (II) dichromate dans 
un solvant polaire tel que le dimethylformamide. 
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Les composes selon Tinvention, quand R3 et/ou R4 representent un radical nitro 
sent prepares avec des methodes connues de benzoylation {Eur. J. Med. Chein. Chim, 
Ther, (1983), 18(4) , pp339-346) i partir d'un derive d'indolizine de formule II, et un 
derive de chlorure de nitrobenzoyle ou un derive de chlorure de nitrobenzene 
sulfonyle, composes qui correspondent a un compose de formule IIL On obtient ainsi 
les composes de formule la. 

A partir des composes de la formule la par r6duction de la fonction nitro on 
obtient les composes de la formule lb dans laquelle R3 et/ou R4 represente un radical 
amino. En soumettant les composes de formule lb k Taction d'un halogenure 
d'alkyle on obtient les composes de la formule Ic pour lesquels R3 et/ou R4 
repr&ente xm radical — NR5R6 (dans leqiiel R5 repr6sente im atome d'hydrogene et R6 
a les significations dotm6es ci-dessus), un radical 
-NH-Alk-NRsRe ou im radical -NH-Alk-COOR? dans lequel R7 ne rq)resente pas un 
atome d'hydrogdne. A partir de ces demiers compos6s, en les soumettant k une 
saponification ulterieure, on obtient les compos6s pour lesquels R7 represente im 
atome d'hydrogdne. 

Par acylation des composes de formule lb on obtient les composes de formule Ic 
pour lesquels R3 et/ou R4 represente un radical — NH-CO-Alk, ou im radical 
-NH-CO-Alk-N R9R10. 

En soimiettant ces composes pour lesquels R3 et/ou R4 represente un radical 
-NH-CO-AUc, ou un radical -NH-CO-AUc-NRqRio k une alkylation avec un derive 
contenant un reste alcoxycarbonyle on obtient les composes de formule I pour 
lesquels R3 et/ou R4 represente un radical -N(Rii)-CO-Alk, ou un radical 
-N(Rii)-CO-Alk-NR9Rio oix Ru represente un radical -Alk-COORn ou R12 ne 
represente pas un atome d'hydrogtoe. En soumettant ces demiers produits k une 
saponification, on obtient des compos6s pour lesquels R3 et/ou R4 represente im 



radical -N(Ru)-CO-Alk, ou un radical -N(Rii)-CO-Alk-NR9Rio oil R| 1 represente un 
radical - Alk-COOH. 



Par sulfonylation des composes de formule lb on obtient les composes de formule 
Ic pour lesquels R3 et/ou R4 represente un radical 
-NH-S02-Alk ou un radical -NH-S02-Alk- NR9R10. 
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En soumettant ces composes pour lesquels R3 et/ou R4 represente un radical 
-NH-S02-Alk ou vm radical -NH-SOz-Alk- NR9R10 a une alkylation avec un deriv6 
contenant un reste alcoxycarbonyle on obtient les composes de formule I pour 
lesquels R3 et/ou R4 represente un radical -N(Ri O-SOz-Alk, ou un radical 
-N(Rii)-S02-Alk-NR9Rio ou Rn represente un radical -Alk-COORi2 ou R12 ne 
represente pas un atome d'hydrog^ne. En soumettant ces demiers produits k une 
saponification, on obtient des composes pour lesquels R3 et/ou R4 represente un 
radical -N(Rii)-S02-Alk, ou un radical -N(RH)-SO2-Alk-NR9Ri0 ou Rn repr&ente 
un radical -Alk-COOH. 

En faisant reagir un d6riv6 d'indolizine de formule E avec un derive de chlorure 
d'alcoxycarbonylbenzoyle de formule m, on obtient les composes de formule Id dans 
laquelle R3 et/ou R4 repr6sente un radical alcoxycarbonyle. En soumettant ces 
demiers composes k une saponification on obtient les composes de formule le dans 
laquelle R3 et/ou R4repr6sente un radical carboxy. 

En faisant reagir un d6riv6 d'indolizine de formule II avec un derive de chlorure 
de trifluoroac6tamidobenzoyle de formule HI, on obtient les composes de formule Ik 
dans laquelle R3 et/ou R4 represente un radical trifluoroac6tamide. En soumettant ces 
demiers composes a une hydrolyse basique on obtient les composes de formule Ik 
dans laquelle R3 et/ou R4 represente un radical carboxy et/ou amino. 

Comme repr6sent6 dans la figure 2, a partir des composes de formule I dans 
laquelle Ri represente un radical benzyloxy et R3 ou R4 repr^sentent un radical 
alcoxycarbonyle, on peut obtenir, en soumettant ces composes a une hydrog6nation, 
les composes de formule If. Quand R3 ou R4 representent un radical nitro, les 
composes de la formule If sont obtenus par action de I'acide trifluoroac6tique. 

En soumettant les composes de formule If k une O-alkylation, on obtient les 
composes de formule Ig dans laquelle Ri represente un radical alcoxy Un6aire ou 
ramifi6 de 1 5 atomes de carbone, un radical -0-(CH2)n-cAlk, un radical 
-0-Alk-C00R7, un radical -O-Alk-NRsRe, un radical -0-(CH2)n-Ph, un radical 
-0-Alk-0-R« -qui lorsque Rg repr6sente un radical -COCH3 peut dornier par 
saponification le radical -O-Alk-OH - un radical -O-Alk-CN qui peut conduire au 
radical -0-Alk-C(NH2):NOH par traitement avec de I'hydroxylamine. 
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Pour obtenir les composes de formule Ih dans laquelle Ri est un radical carboxy et 
A est un radical -CO- ou un radical -SO2 on soumet les composes de formule la dans 
laquelle Ri est un radical alcoxycarbonyl une saponification. Les derives de I'acide 
indolizin-l-yl carboxylique de formule Hi ainsi obtenus peuvent ensuite gtre soumis a 
Taction d'une amine pour preparer les composes de formule la dans laquelle Ri 
represente'un radical -CO-NH-Alk, ou k Taction d'un deriv6 d'aminoacide pour 
obtenir les composes de formule I dans laquelle Ri represente un radical 
-CO-NH-(CH2)m-COOR7. 

Les composes de formule 11, lorsque Ri represente im radical 
-NH-COO«utyle ou un radical -N(CH3)CH2C6H5 sont prepares selon les sch6mas de 
synthase suivants en utilisant la reaction de Tschitscbibabin (Synthesis, (1975), 
p209) pour preparer les indolizines. 



15 
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Les composes de formule H, lorsque Ri represente un radical 
-OCH3 ou un radical -OCH2C6H5 sont prepares egalement en utilisant la reaction 
de Tschitscbibabin selon les schema de synthase suivant : 




R' = CH3, CH2CgH5 

Les compos6s de la formule I sont des antagonistes puissants de FGFl et 2. Leurs 
capacites d'inhiber a la fois la formation de nouveaux vaisseaux a partir de cellules 
endotheliales differenciees et de bloquer la differentiation de cellules de moelle 
osseuse humaine adulte CD34+ CD133-I- en cellules endotheliales a ete demontree in 
vitro. De plus, leur capacite a inhiber Tangiogenfese pathologique a ete demontree in 
vivo. Par ailleurs, il a ete demontre que les composes de formule I sont des 
antagonistes puissants du recepteur FGFRl 

De maniere generate, les FGFs sont impliques de fa9on importante par 
rinterm6diaire de secretions autocrines, paracrines ou juxtacrines dans les 
phenomenes de deregulation de la stimulation de la croissance des cellules 
canc6reuses. De plus, les FGFs afifectent rangiog6n6se tumorale qui joue un role 
preponderant k la fois sur la croissance de la tumeur mais aussi sur les phenomenes 
de metastasisation. 

L'angiog6nese est un processus de generation de nouveaux vaisseaux capillaires k 
partir de vaisseaux preexistants ou par mobilisation et differentiation de cellules de la 
moelle osseuse. Ainsi, k la fois une proliferation incontrolee des cellules 
endotheliales et une mobilisation d' angioblastes a partir de la moelle osseuse sont 
observees dans les processus de neovascularisation des tumeurs. II a ete montre in 
vitro et in vivo que plusieurs facteurs de croissance stimulent la proUferation 
endotheliale, et notamment le FGFl ou a-FGF et le FGF2 ou b-FGF. Ces deux 
facteurs induisent la proliferation, la migration et la production de proteases par les 
cellules endotheliales en culture et la neovascularisation in vivo. Les a-FGF et b-FGF 
interagissent avec les cellules endoth61iales par rinterm6diaire de deux classes de 
recepteurs, les recepteurs de haute affinit6 a activite tyrosine kinase (FGFRs) et les 
r^cepteurs de basse affinite de type heparan sulfate proteoglycane (HSPGs) situe k la 
surface des cellules et dans les matrices extracellulaires. Alors que le role paracrine 
de ces deux facteurs sur les cellules endotheliales est largement decrit, les a-FGF et 
b-FGF pourraient 6galement intervenir sur ces cellules a travers un processus 
autocrine. Ainsi, les a-FGF et b-FGF et leurs recepteurs represented des cibles tres 
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pertinentes pour les therapies visant k inhiber les processus d'angiogen^se (Keshet E, 
Ben-Sasson SA.,. J. Clin. Invest, (1999), vol 501, ppl04-1497 ; Presta M, Rusnati M, 
DeirEra P, Tanghetti E, Urbinati C, Giuliani R et al. New York: Plenum Publishers, 
(2000), pp7-34, Billottet C, Janji B, Thiery J.P., Jouaimeau J, Oncogene, (2002) vol 
21, pp8128-8139). 

Par ailleurs, des etudes systematiques visant a determiner Texpression due aux 
a-FGF et b-FGF et de leurs recepteurs (FGFR) sur differents types de cellules 
tumorales mettent en evidence qu'une reponse cellulaire a ces deux facteursF est 
fonctionnelle dans une grande majorite de lignees tumorales humaines 6tudiees. Ces 
resultats supportent I'hypothese qu'im antagoniste des a-FGF et b-FGF pourrait 
egalement inhiber la prolif6ration des cellules tumorales (Chandler LA, Sosnowski 
BA, Greenlees L, Aukerman SL, Baird A, Pierce GF., IntJ.Cancer, (1999), vol 58, 
pp81-451). 

Les a-FGF et b-FGF jouent un r61e important dans la croissance et le maintien des 
cellules de la prostate. II a 6te montr6 a la fois dans des modeles animaux et chez 
rhomme qu'une alteration de la r6ponse celMaire a ces facteurs joue un rdle 
primordial dans la progression du cancer de la prostate. En effet dans ces pathologies 
on enregistre a la fois ime augmentation de la production des a-FGF et b-FGF par les 
fibroblastes et les cellules endotheliales presentes au niveau de la tumeur et ime 
augmentation de Texpression des recepteurs FGFRs sur les cellules tumorales. Ainsi 
une stimulation paracrine des cellules cancereuses de la prostate s'opere, et ce 
processus serait un composant majexir de cette pathologic. Un compose possedant 
une activite antagoniste des recepteurs FGFRs tels que les compos6s de la presente 
invention pent representer une therapie de choix dans ces pathologies (Giri D, 
Ropiquet F., Clin.Cancer Res,, (1999), vol 7L pp5-1063 ; Doll JA, Reiher FK, 
Crawford SE, Pins MR, Campbell SC, Bouck NP,, Prostate, (2001), vol 305 , pp 49- 
293). 

Plusieurs travaux montrent la presence de a-FGF et b-FGF et de leurs recepteurs 
FGFRs a la fois dans les lignees tumorales humaines du sein (notamment MCF7) et 
dans des biopsies de tumours. Ces facteurs seraient responsables dans cette 
pathologic de Tapparition de phenotype trfes agressif et induisant une forte 
metastasisation. Ainsi un compose possedant une activite antagoniste des recepteurs 
FGFRs, comme les composes de la formule I, peut representer une therapie de choix 
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dans ces pathologies (Vercoutter-Edouart A-S, Czeszak X, Crepin M, Lemoine J, 
Boilly B, Le Bourhis X et aL, Exp.Cell Res., (2001), vol 262 , pp59-68). 

Les melanomes cancereux sont des tumeurs qui induisent avec tine frequence 
importante des metastases et qui sont tres resistantes aux differents traitements de 
chimiotherapie. Les processus d'angiogenese joue un role preponderant dans la 
progression d'un melanome cancereux. De plus, il a ete montre que la probabilite 
d'apparition de metastases augmente tres fortement avec Taugmentation de la 
vascularisation de la tumeur primaire. Les cellules de melanomes produisent et 
secretent differents facteurs angiogeniques dont le a-FGF et le b-FGF, Par ailleurs, il 
a ete montre qu'une inhibition de Teffet cellulaire de ces deux facteurs par le FGFRl 
soluble bloque in vitro la proUferation et la survie des cellules tumorales de 
melanome et bloque in vivo la progression tumorale. Ainsi un compose possedant 
une activite antagoniste des recepteurs FGFRs comme les composes de la presente 
invention peut representer une therapie de choix dans ces pathologies (Rofstad EIC, 
Halsor EF., Cancer Res., (2000) ; Yayon A, Ma Y-S, Safran M, Klagsbrun M, 
Halaban R., Oncogene, (1997), vol 14, pp 2999-3009). 

Les cellules de gliome produisent in vitro et in vivo du a-FGF et du b-FGF et 
possedent a leur surface differents FGFRs, Cela suggere done que ces deux facteurs 
par un effet autocrine et paracrine jouent im role pivotal dans la progression de ce 
type de tumeur. De plus, comme la plupart des tumeurs solides, la progression des 
gliomes et leur capacite a induire des metastases est tres dependante des processus 
angiogeniques dans la tumeur primaire. II a egalement ete montre que des antisens du 
FGFRl bloquent la proUferation d'astrocytomes humains. De plus, des derives des 
naphthalenesulfonates sont d6crites pour inhiber les effets cellulaires des a-FGF et b- 
FGF in vitro et I'angiogenfese induite par ces facteurs de croissance in vivo. Une 
injection intrac6rebrale de ces compos6s induit une augmentation tr6s significative de 
Tapoptose et une diminution importante de Tangiog^nfese se traduisant par une 
regression considerable de gliomes chez le rat. Ainsi un compose possedant une 
activite antagoniste des a-FGF et / ou b-FGF et / ou des recepteurs FGFRs, comme 
les composes de la pr6sente invention, peut representer une therapie de choix dans 
ces pathologies (Yamada SM, Yamaguchi F, Brown R, Berger MS, Morrison RS, 
Glia , (1999), vol 76. pp28-66 ; Auguste P, Gursel DB, Lemidre S, Reimers D, 
Cuevas P, Carceller F et al., Cancer Res., (2001), vol 26 , pp 61-1717). 
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Plus r6cemment le role potentiel d'agents pro angiogeniques dans les leucemies et 
lymphomes a et6 docmnente. En effet de mani6re generale il a ete rapporte que des 
clones cellulaires dans ces pathologies peuvent etre soit detruits naturellement par le 
systeme immunitaire soit basculer dans un phenotype angiogenique qui favorise leur 
survie puis leur proliferation. Ce changement de phenotype est induit par une sur 
expression de facteurs angiogeniques notamment par les macrophages et / ou une 
mobilisation de ces facteurs a partir de la matrice extracellulaire (Thomas DA, Giles 
FJ, Cortes J, Albitar Kantarjian HM., Acta Haematol, (2001), vol 207, ppl06- 
190). Parmi les facteurs angiogeniques, le b-FGF a ete detecte dans de nombreuses 
lignees cellulaires tumorales lymphoblastiques et h6matopoietiques. Les r^cepteurs 
FGFRs sont egalement presents sur la majorite de ces lignees sugg6rant un possible 
effet celMaire autocrine des a-FGF et b-FGF induisant la proliferation de ces 
cellules. Par ailleurs il a 6t6 rapport6 que Tangiogenfese de la moelle osseuse par des 
effets paracrines etait correl6e k la progression de certaines de ces pathologies. 

De manifere plus particuliere il a 6t6 montr6 dans les cellules CLL (chronic 
lymphocytic leukemia) que le b-FGF induit une augmaitation de Texpression de 
prot6ine anti apoptotique (Bcl2) conduisant k une augmentation de la survie de ces 
cellules et participe done de manifere importante a leur cancerisation. De plus, les 
taux de b-FGF mesures dans ces cellules sont tres bien correles avec le stade 
d'avancement clinique de la maladie et la resistance a la chimiotherapie appliquee 
dans cette pathologie (fludarabine). Ainsi, un compose possedant une activite 
antagoniste des recepteurs FGFRs, comme les composes de la presente invention, 
peut representer une therapie de choix soit seul soit en association avec la fludarabine 
ou d'autres produits actifs dans cette pathologie (Thomas DA, Giles FJ,- Cortes J, 
Albitar M, Kantarjian HM., Acta Haematol, (2001), vol 207 , ppl06-190 ; Gabrilove 
JL, Oncologist, (2001), vol 6, pp4-7). 

II existe ime correlation entre le processus d'angiogenese de la moelle osseuse et 
les "extramedullar disease" dans les CML (chronic myelomonocytic leukemia). 
Differentes etudes demontrent que I'inhibition de Tangiogenese, en particulier par un 
compos6 possedant une activite antagoniste des recepteurs FGFRs, pourrait 
representer vme th6rapeutique de choix dans cette pathologie. 

La proUferation et la migration de cellules musculaires lisses vasculaires 
contribuent a Uhypertrophie intimale des arteres et joue ainsi un role preponderant 
dans Tatherosclerose et dans la restenose aprds angioplastie et endoarterectomie. 
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Des etudes in vivo montrent, apres lesion de la carotide par "balloon injury", une 
production locale de a-FGF et de b-FGF. Dans ce meme modele un anticoips 
neutralisant anti FGF2 inhibe la proliferation des cellules musculaires lisses 
vasculaires et diminue ainsi rhypertrophie intimale. 

Une proteine chimerique FGF2 liee k une molecule telle que la saponine bloque la 
liaison du b-FGF a ses recepteurs FGFRs, inhibe la proliferation des cellules 
musculaires lisses vasculaires in vitro et Thypertrophie intimale in vivo (Epstein CE, 
Siegall CB, Biro S, Fu YM, FitzGerald D., Circulation, (1991), vol 87, pp84-778 ; 
Waltenberger J., Circulation, (1997), pp96-4083). 

Ainsi, les antagonistes des recepteurs FGFRs, tels que les composes de la presente 
invention repr^sentent une therapie de choix, soit seul, soit en association avec des 
composes antagonistes d'autres facteurs' de croissance impliqu6s dans ces pathologies 
comme le PDGF, dans le traitement des pathologies li6es k la proliferation des 
cellules musculaires lisses vasculaires telles que rath6roscl6rose, la restenose post- 
angioplastie ou suite a la pose de prothfeses endovasculaires (stents) ou lors de 
pontages aorto-coronariens. 

L'hypertrophie cardiaque intervient en reponse a un stress de la parol ventriculaire 
induit par une surcharge en terme de pression ou de volume. Cette surcharge pent 
etre la consequence de nombreux etats physio pathologiques comme Fhypertension, 
TAG (aortic coarctation), Tinfarctus du myocarde, et differents troubles vasculaires. 
Les consequences de cette pathologic sont des changements morphologiques, 
moleculaires et fonctionnels comme Thypertrophie des myocytes cardiaques, 
Taccumulation de proteines matricielles et la re-expression de genes foetaux. Le b- 
FGF est imphque dans cette pathologic. En effet Taddition de b-FGF k des cultures 
de cardiomyocytes de rat nouveau-ne modilBe le profil des gfenes correspondants aux 
proteines contractiles conduisant k un profil de genes de type foetaux. De manifere 
complementaire des myocytes de rat adulte montrent une reponse hypertrophique 
sous Teffet du b-FGF, cette reponse etant bloqu6e par des anticorps neutralisants anti 
b-FGF. Des experiences r^alisees in vivo sur des souris transgeniques "knock-out" 
pour le b-FGF, montrent que le b-FGF est le facteur stimulant majeur de 
rhypertrophie des myocyte cardiaque dans cette pathologic (Schultz JeJ, Witt SA, 
Nieman ML, Reiser PJ, Engle SJ, Zhou M et al., J.Clin. Invest., (1999), vol 19 , 
ppl04-709). 

Ainsi un compose, comme les composes de la presente invention, possedant une 
activite antagoniste des recepteurs FGFRs reprdsente une therapie de choix dans le 
traitement de I'insuffisance cardiaque et toute autre pathologic associee a une 
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degenerescence du tissu cardiaque. Ce traitement pourrait Stre realise seul ou en 
association avec les traitements courants (beta-bloquants, diuretiques, antagonistes 
d'angiotensine, antiarrythmiques, anti-calciques, anti-thrombotiques etc..) 

Les troubles vasculaires dus au diabete se caracterisent par une alteration de la 
reactivite vasculaire et du flux sanguin, une hyperpermeabilite, une reponse 
proliferative exacerbee et une augmentation des depots de proteines matricielles. De 
maniere plus precise le a-FGF et le b-FGF sont presents dans les membranes pre 
r6tiniennes de patients ayant des retinopathies diabetiques, dans les membranes des 
capillaires sous jacents et dans Thumeur vitree de malades souffrants de retinopathies 
proliferatives. Un recepteur du FGF soluble capable de lier k la fois le a-FGF et le b- 
FGF est developpe dans les troubles vasculaires lies au diabete (Tilton RG, Dixon 
RAF, Brock TA., Exp. Opin. Invest Drugs, (1997), vol 84. pp6-1671). Ainsi un 
compose comme les composes de formule I poss6dant une activite antagoniste des 
r6cepteurs FGFRs repr6sente une th6rapie de choix soit seul soit en association avec 
des composes antagonistes d'autres facteurs de croissance impliques dans ces 
pathologies comme le VEGF. 

L'arthrite rhumatoi'de (RA) est xme maladie chronique avec une etiologie 
inconnue. Alors qu'elle affecte de nombreux organes, la forme la plus severe de RA 
est une inflammation synoviale des artictdations progressive aboutissant a la 
destruction. L'angiogenese semble affecter de maniere importante la progression de 
cette pathologic. Ainsi le a-FGF et le b-FGF ont ete detectes dans le tissu synovial et 
dans le fluide articulaire de patients atteints de RA, indiquant que ce facteur de 
croissance intervient dans Tinitiation et / ou la progression de cette pathologic. Dans 
des modules de AIA (adjuvant-induced model of arthritis) chez le rat, il a ete montre 
que la sur-expression de b-FGF augmente la s6verit6 de la maladie alors qu'un 
anticorps neutralisant anti b-FGF bloque la progression de la RA (Yamashita A, 
Yonemitsu Y, Okano S, Nakagawa K, Nakashkna Y, Irisa T et al., JJmmunol, 
(2002), vol 57. pp 168-450 ; Manabe N, Oda H, .Nakamura K, Kuga Y, Uchida S, 
Kawaguchi H, Rheumatol, (1999), vol.20. pp38-714). Ainsi les composes selon 
rinvention representent une therapie de choix dans cette pathologic. 

Les IBD ( inflanmniatory bowel disease) comprennent deux formes de maladies 
inflammatoires chroniques de Tintestin : les UC ( ulcerative colitis) et la maladie de 
Crohn's (CD). Les IBD sont caracterisees par une dysfonction immunitaire se 
traduisant par une production inappropriee de cytokines inflammatoires induisant 
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retablissement d'un systfeme micro-vasculaire local. Cette angiogenese d*origine 
inflammatoire a pour consequence une ischemie intestinale induite par 
vasoconstriction^ Des taux circulants et locaux de b-FGF importants ont ete mesures 
chez des patients atteints de ces pathologies (Kanazawa S, Tsunoda T, Onuma E, 
Majima T, Kagiyama M, Kkuchi K., American Journal of Gastroenterology, (2001), 
vol 28 , pp 96-822; Thorn M, Raab Y, Larsson A, Gerdin B, Hallgren R., 
Scandinavian Journal of Gastroenterology , (2000), vol 12 . pp3 5-408). Les composes 
de rinvention presentant une activite anti angiogenique importante dans un modele 
d'angiogenese inflammatoire representent une therapie de choix dans ces pathologies. 

Les FGFRl 2 et 3 sont impliques dans les processus de chronogenese et 
osteog6n6se. Des mutations conduisant a Texpression de FGFRs toujours actives ont 
ete relives a xm grand nombre de maladies genetiques humaines se traduisant par des 
malformations du squelette conome les syndromes de PfeifFer, Crouzon, Apert, 
Jackson- Weiss et Bear-Stevenson cutis gyrata. Certaines de ces mutations affectant 
plus particulierement le FGFRS conduisent notamment a des achondroplasies 
(ACH), des hypochondroplasies (HCH) et des TD (Thanatophoric dysplasia); ACH 
etant la forme la plixs courante de nanisme. D'un point de vue biochimique 
Tactivation soutenue de ces recepteurs s'effectue par une dimerisation du recepteur en 
absence de ligand (Chen L., Adar R. , Yang X. Monsonego E.O., LI C, Hauschka 
P.V, Yagon A. and Deng C.X., (1999), The Joum. Of Clin, Invest, vol 104 n^ IL pp 
1517-1525). Ainsi les composes de I'invention presentant xme activite antagoniste de 
la haison du b-FGF au FGFR et inhibant ainsi la dimerisation du recepteur 
representent ime therapie de choix dans ces pathologies. 

Grace a leur faible toxicite et leurs propri6tes pharmacologiques et biologiques, 
les composes de la presente invention trouvent leur application dans le traitement de 
tout carcinome ayant un degr6 de vascularisation important (poumon, sein, prostate, 
cesophage) ou induisant des metastases (colon, estomac, melanome) ou etant 
sensibles au a-FGF ou au b-FGF de maniere autocrine ou enfin dans des pathologies 
de type Ijnnphomes et leuc6mies. Ces composes representent xme therapie de choix 
soit seul soit en association avec une chimiotherapie adaptee. Les composes selon 
rinvention trouvent egalement leur application dans le traitement de maladies 
cardiovasculaires comme Tatheroscl^rose, la rest6nose post angioplastie dans le 
traitement des maladies lies aux complications apparaissant suite a la pose de 
protheses endovasculaires et/ou de pontages aorto-coronariens ou d'autres greffes 
vasculaires et Thypertrophie cardiaque ou de complications vasculaires du diabete 
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comme les retinopathies diabetiques. Les composes selon T invention trouvent 
egalement leur application dans le traitement de maladies inflammatoires chroniques 
comme rarthrite rhumatoide ou les IBD. Enfin les composes selon Tinvention 
peuvent etre utilises dans le traitement des achondroplasies (ACH), des 
5 hypochondroplasies (HCH) et des TD (Thanatophoric dysplasia). 

Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention a done pour objet une 
composition pharmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose de 
formule I selon Tinvention ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
10 6ventuellement en association avec un ou plusieurs excipients inertes et appropries. 

Lesdits excipients sont choisis s^lon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhait6e : orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, transmuqueux, locale ou rectale. 

15 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention sont administrees 
de preference par voie orale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
20 radministration orale, les principes actifs peuvent etre administres sous forme 

unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques. 
Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent par exemple les 
comprimes eventuellement secables, les gelules, les poudres, les granules et les 
solutions ou suspensions orales. 

25 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 
ringredient actif principal avec im vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, 
I'amidon, le lactose, le stearate de magn6siimi, le talc, la gonmie arabique ou 
analogues. 

30 On peut enrober les comprim6s de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou 

encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee 
et qu'ils libferent d'une fafon continue xme quantite pr6d6terminee de principe actif 

On obtient une preparation en gelules en melangeant Tingredient actif avec un 
35 diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
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Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir Tingredient actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben conune antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du goiit et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir Tingredient 
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants ou des 
agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 
edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon la pr&ente invention, le principe 
actif peut etre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des cyclodextrines, 
leurs 6thers ou leurs esters. 

La quantite de principe actif a administrer depend, comme toujours, du degr6 de 
progression de la maladie ainsi que de T^ge et du poids du patient. 

Les compositions selon Tinvention, pour une administration orale, contiennent 
done des doses reconamandees de 0,01 a 700 mg. 



25 



Les exemples suivants, domes a titre non limitatif, illustrent la presente invention. 
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Preparations 
Preparation I 

Synthese de tert-hntyl -2-methyIindoliziii-l-yl carbamate 

A lOg (48m.moles) de tert-butyl [(pyridin-2-yl) methyl] carbamate dans 50ml 
d'acetonitrile, on ajoute 11. 7g (62.4m.moles) de carbonate de potassium et 6.3g 
(72m.moles) de bromure de lithium puis 5ml (62.4m.moles) de chloroacetone et on 
chauffe a reflux pendant une nuit. 

On refroidit et on ajoute 40ml d'eau et 11. 7g (62.4m.moles) de carbonate de 
potassium puis on chauffe a 90°C pendant 2h30. Le milieu reactionnel est refroidi et 
extrait a Tacetate d'ethyle. 

La phase organique est decant6e, lavee avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, s6chee sur sulfate de sodium et concentr^e sous pression reduite. 
Le produit est purifi6 par chromatographie flash sur colonne de silice en 61uant avec 
un melange de tolu6ne / ac6tate d'ethyle (95 : 5). On recueille 6.27g d'une poudre 
blanche. 

Rendement : 53% 
Point de Fusion : 1 1 1 °C 

Preparation II 

Synthese de : iV-benzyl 7V-m6thyl A^"(2-methyIindolizin-l-yl) amine 

Ce compose est obtenu selon le meme mode operatoire que le compose de la 
preparation I en utilisant la reaction de Tschitschibabin et en partant de 2.47g de 
//-benzyl A^-methyl //-[(pyridin-2-yl) methyl] amine et de chloroacetone. On obtient 
970mg d'une huile j aune. 
Rendement : 34% 

Spectrom6trie de masse (Mode ES+) : MH+ =251 
Pr6paratioa III 

Synthase de la l-m£thoxy 2-m£thylindoliziiie 

Ce compos6 est obtenu en partant de la 2-(m6thoxym6thyl)pyridine et de la 
chloroacetone en utilisant la reaction de Tschitschibabin. Le produit est isole sous 
forme d'une huile j aune qui cristallise au congelateur. 
Rendement : 77.5% 

Spectrometrie de Masse (Mode ES+) : MH+ = 16L8 
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Preparation IV 

Synthese de la l-benzyloxy-2-in6thylindolizme. 

Ce compose est obtenu selon le meme proc6de que celui decrit dans la Preparation I 

en utilisant la reaction de Tschitschibabin. 

Le produit est isole sous forme d'une huile jaune. 

Rendement : 39%. 

Preparation V 

Synthase du 5-(chlorocarbonyl)-2-((i,2,2-trifluoroacetyl) amino] benzoate de 



Synthese de I'acide 4-amino-3-(m6thoxycarbonyl) benzoYque A 2.5g (12.1 
m.moles) d'acide 2,4-dioxo-l,4-dihydro-2i/-3,l-benzoxazine-6-carboxylique [decrit 
dans JMed. Chem.; (1981), 24(6), 735-742] en solution dans 10ml de 
dimethylformamide et 10ml de methanol, on ajoute 150mg (1.21 m.mole) de 4- 
dimethylaminopyridme. et chauffe le melange a 60°C pendant 3 heures. On 
concentre le milieu reactionnel sous pression reduite. On reprend le residu dans de 
I'eau et on extrait avec de Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une 
solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree 
sous pression reduite. Le solide obtenu est repris dans de I'acetate d'ethyle, filtre et 
seche. On obtient 1.98g d'une poudre blanche. 
Rendement : 84% 
Point de fusion : 224.5''C 

Etape B 

Synthese de l*acide 3r(methoxycarbonyl)-4-[(2,2,2-trifluoroacetyI)aminol 
benzoate de methyie 

A l.Og (5.12 m.moles) d'acide 4-amino-3-(m6thoxycarbonyl)benzoYque en 
suspension dans 15ml de dichloromethane, on ajoute rapidement 868|al (6.15 
m.moles) d'anhydride trifluoroacetique. On agite la solution pendant 30 minutes a 
temperature ambiante. On concentre la solution i sec et on reprend le soUde obtenu 
dans un melange pentane/6ther ethylique puis on filtre. On obtient 1.48g d'une 
poudre blanche apr^s sechage. 
Rendement : 99% 
Point de fusion : 239*^0 



m6thyle 

Etape A 
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Etape C 

A 784mg (2.69 m.moles) d'acide 3-(m6thoxycarbonyl)-4-[(2,2,2-trifluoroacetyl) 
amino] benzoate de methyle en solution dans 9ml de dichloromethane, on ajoute 
SSOfil (7.27m,moles) de chlorure de thionyle et 3 gouttes de dimethylfomiamide puis 
5 chauffe a reflux 90 minutes. Le milieu est evapore a sec, entraine Texces de chlorure 

de thionyle par co-evaporation avec du toluene. On obtient 834mg de chlorure 
d'acide sous forme d'un solide jaune, utilise tel quel sans autre purification dans les 
etapes de benzoylation des indolizines. 
Rendement : quantitatif. 

10 



EXEMPLES 

Exemple 1 

15 (1-methoxy 2-m6thyl indoliziii-3-yl)(3-methoxy-4-iiitroph6nyl) m^thanone 

A 3g (0.0186mole) de 1-methoxy 2-methylindolizine dont la preparation est 
decrite dans la Preparation HI dissout dans 50ml de 1,2-dichloroethane, on ajoute 
4.21g (0.0195 moles) de chlorure de 3-m6thoxy 4-nitrobenzoyle et on agite k 
temperature ambiante pendant 4 heures. 
20 Le milieu reactionnel est verse sur de Teau. La phase organique est decantee, 

lavee avec ime solution aqueuse de bicarbonate de sodium puis a Teau, sechee swc 
sulfate de sodium et concentree sous vide. 

Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec du 

dichloromethane. Apres evaporation on obtient 6.05g d'am solide jaune. 
25 Rendement : 95% 

Point de fusion : 287°C 



Examples 2 a 28 

30 En procedant selon la preparation d6crite ci-dessus, on synthetise les composes de 

formule I, pour lesquels A repr6sente un radical -CO-, decrits dans le Tableau I ci- 
dessous, par benzoylation de la position 3 des indoUzines diversement substituees en 
position 1 et 2 avec les chlorures de benzoyle substitu6s ad^quats. 



35 
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TABLEAU I 



Exemple 


Ri 




u. 




Ren dement 

(%) 


iTUiiii lie jc uaiuii 

ou 

Spectro de Masse 
(MH+) 


2 


OBn 


Ph 


OMe 


NOz 


94 


186°C 


3 


OBn 


Me 


OMe 


NOz 


95 


153°C 


4 


OBn 


Me 


H 


COzMe 


70.5 


110°C 


5 


OMe 


cPr 


OMe 


NOz 


81 


112°C 


6 


OMe 


Ph 


OMe 


NOz 


82 


65°C 


7 


OMe 


Me 


H 


NOz 


88 


146°C 


8 


OMe 


Me 


H 


COzMe 


92 


143"C 


9 


OMe 


Me 


COzMe 


H 


75 


121°C 


10 


OMe 


Me 


NOz 


COzMe 


57 


138°C 


11 


OMe 


Me 


OMe 


COzMe 


88.5 


145''C 


12 


OMe 


Me 


H 


CHzCOzMe 


75 


94°C 


13 


COzEt 


Me 


OMe 


-NOz 


91 


137°C 


14 


COzEt 


Me 


OMe 


COzMe 


45.5 


141°C 


15 


COzEt 


Ph 


OMe 


NOz 


85 


151'»C 


16 


COzEt 


Me 


H 


COzMe 


98 


139°C 


17 


N(Me)Bn 


Me 


OMe 


NOz' 


90 


MH+ = 430.3 


18 


NHBOC 


Me 


OMe 


NOz 


76 


MH+ = 426.5 


19 


COzEt 


Me 


COzMe 


NOz 


92 


137°C 


20 


OMe 


Me 


C02Me 


NOz 


100 


ISO^C 


21 


OMe 


Me 


NOz 


OMe 


90 


135°C 


22 


COzEt 


Me 


NOz 


OMe 


30 


60°C 


23 


COzEt 


Me 


COzMe 


NOz 


92 


137*'C 


24 


OMe 


Me 


COzMe 


OMe 


69 


119''C 


25 


COzEt 


Me 


COzMe 


OMe 


12 


110°C 


26 


OMe 


cPr 


COzMe 


NOz 


34 


MH"^ = 395.2 


27 


NH-BOC 


Me 


COzMe 


NOz 


' 81 


92°C 


28 


NH-BOC 


Me 


COzMe 


NHCOCF3 


81 


226°C 



5 Bn = benzyle 

Me = m6thyle 
Et = ethyle 

BOC = fbutoxycarbonyle 



10 
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Exemple 29 

(l-ainino-2-methyl lndolizin-3-yl)(3-m6thoxy-4-nitroph6nyl) methanone 

A une solution de 643mg (1.51 m.mole) de tert-buty\ 3-(3-ni6thoxy 
4-nitrobenzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl carbamate dans 20ml de dichloromethane, 
refroidie a O^C, on ajoute goutte k goutte 2.32ml d^acide trifluoroacetique. 
L'introduction teraiinee, on laisse revenir a temperature ambiante et on agite 4 
heures. Le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee de carbonate 
de potassium et extrait a Tacetate d'ethyle. La phase organique est decantee, lavee 
avec ime solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de 
sodium et concentree sous pression reduite. Les cristaux obtenus sont repris k Tether 
isopropylique, filtres, laves a Tether isopropylique puis s6ches. On obtient 425mg 
d'un solide brun. Rendement : 87% 
Spectrom6trie de masse (Mode ES+) MH"*" = 326,3 

En procedant selon la pr6paration decrite ci-dessus, on synthetise les composes de 
formula I pour lesquels A repr6sente un radical -CO-, decrits dans le Tableau 11 ci- 
dessous, par deprotection de Tamine en position 1 des indolizines k I'aide d'acide 
trifluoroacetique 



TABLEAU n 



Exemple 


Ri 


R2 


R3 


R4 


Rendement 
(%) 


Point de 
Fusion 

CO 


30 


NH2 


Me 


C02Me 




91 


162°C 


31 


NH2 


Me 


C02Me 


NHCOCF:^ 


88 


231°C 



Example 32 

7V-[3-(3-methoxy 4-nitrobenzoyl) 2-in6thyl indolizin-l-yl] methane 
sulfonamide 

A une solution de 350mg (1.08 m.mole) du compose de Texemple 29 dans 3ml de 
pyridine, on ajoute 0.292ml (3.78m.moles) de chlorure de m6syle et agite a 
temperature ambiante pendant 4 heures. Le miUeu r6actioimel est concentr6 sous 
pression reduite. Le residu est repris par de I'acide chlorhydrique IN et extrait au 
dichlorom6thane. La phase organique est decantee, lavee avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
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pression rdduite. Le residu est cristallise dans I'ethanol. On obtient 327nnig de cristaux 
jaunes. 

Rendement : 75% 

Spectrometrie de masse (Mode ES+) MIT^ = 404.3 

5 

Example 33 

5-[(l-{[(3-methoxyph6nyI) sulfonyl] ammo}-2-methylmdolizin-3-yl) carbo- 
nylI-2-[(2,2,2-trifluoroacetyl) amino] benzoate de methyle 

10 Ce compose est prepare selon le mSme procede que Texemple precedent par 

sulfonylation du 5-[(l-amino-2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]--2-[2,2,2-trifluoro- 
acetyl)amino]benzoate de methyle par le chlorure de 3-methoxybenzene sulfonyle. 
On obtient 466mg d'une poudre jaune. 
Rendement : 83% 

15 Point de fusion : 220.5°C 



Example 34 

5-[(l-{[(3-m6thoxyanilmo)carbonyllamino}-2-m6tliylmdolizm-3-yl)carbo- 
20 nyl]-2-[(252,2-trifluoroacetyl)ammo]benzoate de methyle 

A 400mg (0.95 m.mole) de 5-[(l-amino-2-methylindolizin-3-yl)carbonyl]-'2- 
[2,2,2-trifluoroacetyl)amino]benzoate de methyle dissous dans 1 3ml de 
tetrahydrofurane, on ajoute 140nl (1.05 m.mole) de 3-methoxyphenylisocyanate. On 
chauffe le melange reactionnel a 40°C pendant 20 heures et on concentre sous 
25 pression reduite. On reprend le residu obtenu dans de Tacetone, on filtre le solide et 

on le lave avec de Tac^tone puis de Tether ethyUque. On obtient 442mg d'une poudre 
jaune. 

Rendement : 82% 
Point de fusion : 314°C 



35 
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ExempLe 35 

(3-in6thoxy 4-nitroph6nyl) [2-m6thyl l-(m6thylammo) indolizin-S-yl] 
m^thanone 

Etape a 

Synthese du tert-hntyl 3-(3-m6thoxy 4-iiitrobenzoyl) 2-m£thyl 
indolizin-l-yl (methyl) carbamate 

A 315mg (7.9m.moles) d'hydrure de sodium (a 60% en dispersion dans Uhuile) en 
suspension dans 10ml de tetrahydrofurane refroidie a 0°C, on ajoute goutte a goutte 
3.05g (7.2 m.moles) de tert-hutyl 3- (3-methoxy 4-nitrobenzoyl) 2-methyl-indolizin- 
1-yl carbamate en solution dans 50ml de tetrahydrofurane. Apres 1 heure d'agitation 
a O^C, on ajoute 0.59ml (9.5 m.moles) d'iodure de methyle en maintenant a 0°C. On 
laisse revenir a temperature ambiante et on agite 1 heure. Le milieu reactionnel est 
verse sur une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et extrait a Tacetate 
d'ethyle. La phase organique est decantee, lavee avec une solution aqueuse satur6e de 
chlorure de sodium, sech6e sur sulfate de sodium et concentree sous pression r6duite. 
On obtient 3.47g d'une mousse orangee, 
Rendement : 96% 

Spectrometrie de masse (Mode ES+) MH^ = 440.3. 



A une solution de 3.38g (7.7 m.moles) du produit obtenu a 1' etape A dans 60ml de 
dichlorom6thane, refroidie a 0°C, on ajoute goutte a goutte 13 ml d'acide 
trifluoroacetique. L'introduction termin6e, on laisse revemr k temperature ambiante et 
on agite 3 heures. 

Le miUeu reactionnel est verse sur xme solution aqueuse saturee de bicarbonate de 
sodium et extrait a Tacetate d'ethyle. La phase organique est decantee, lavee avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et 
concentree sous pression reduite. 

Le residu est purifie par chromatographic flash sur colonne de silice en eluant 
avec un melange toluene/ ac6tate d'ethyle (9/1). Apres evaporation on obtient 2.2g 
d*une poudre rouge. 
Rendement : 76% 

Spectrometrie de masse (Mode ES+) MH* = 340.2 



20 



Etape B 



35 
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Example 36 et 37 

En procedant selon rexemple 35-Etape A, on synthetise les composes de formule 
I, pour lesquels A repr^sente un radical -CO-, decrits dans le Tableau ci-dessous, par 
alkylation du carbamate de tert-butyl en position 1 des indolizines avec le chlonire de 
3-methoxybenzyle en presence d'hydrure de sodium dans un solvant. tel que le 
tetrahydrofurane ou le dimethylformamide 



TABLEAU in 



Exemple 


Ri 


Rz 




R4 


Rendement 
(%) 


Point de 
Fusion (°C) 

on Spectre de 
Masse (MH+) 


36 


N(BOC)Bn-3-OMe 


Me 


OMe 


N02 


91 


MH+ = 546.4 


37 


N(BOC)Bn-3-OMe 


Me 


COjMe 


N02 


80 


65°C 



Examples 38 et 39 

En proc6dant selon Texemple 35-Etape B, on synthetise les composes de formule 
I, poxir lesquels A represente un radical -CO-, decrits dans le 
Tableau IV ci-dessous, par deprotection de T amine en position 1 des indolizines a 
I'aide d'acide trifluoroac6tique. 



TABLEAU IV 



Exemple 


Ri 


R2 


R3 


R4 


Rendement 

(%) 


Spectro de 
Masse (MH+) 


38 


NHBn-3-OMe 


Me 


OMe 


NO2 


89 


MH+ = 446.3 


39 


NHBn-3-OMe 


Me 


COiMe 




99 


MH+ = 444.4 



Exemple 40 

[1 - (dimethylamino) 2-methyl indolizin-3-yl] (3-methoxy -4- nitrophenyl) 
methanone 

A 44mg (1.1 m.mole) d'hydmre de sodium (k 60% en dispersion dans Thuile) en 
suspension dans 5ml de tetrahydrofurane refiroidie a 0°C, on ajoute goutte k goutte 
382mg (1.1 m.mole) du compos6 de Texemple 21 en solution dans 10ml de 
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tetrahydrofixrane. L'introduction terminee, on laisse revenir a temp6rature ambiante 1 
heure, puis on ajoute 69jil (1.1 m.mole) d'iodure de methyle et on agite k temperature 
ambiante 17 heures. 

Le milieu r6actionnel est verse sur une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium et extrait a Tac^tate d'ethyle. La phase organique est decantee, lavee avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee sur sulfate de sodium et 
concentree sous pression reduite. 

Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un 
melange toluene/acetate d'ethyle (95/5). On obtient 143mg d'une mousse orangee. 
Rendement : 37% 



Example 41 

{l-[(3-m6thoxybenzyl)(m6thyl)aminol-2-m6thyHndolizin-3-y0 
nitrophenyl)m6thanone 

A 542mg (1.22 m.mole) de {l.[(3-metho7cybeiizyl)amino]-2-methylindolizin-3- 
yl}(3-methoxy-4-nitrophenyhn6thanone en solution dans 15ml de 
dim6thylformamide, on ajoute 595mg (1.83 m.mole) de carbonate de c6sium et 83|il 
(1.34 m.mole) dlodure de methyle. 

On chauffe le melange reactionnel a 40°C pendant 21 heures. 

On verse le melange dans une solution de chlorure de sodium saturee et on extrait 
avec de Facetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium et 
concentree sous pression reduite. 

On purifie le produit par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un 
melange toluene/acetate d'ethyle (95/5). 
On obtient une gomme rouge. 
Rendement : 96% 

Spectrometrie de masse (Mode ES+) MH+ = 460.3 



Exemple 42 

2-amino-S-({l-[(3-methoxybenzyl) (m6thyl) ammol-2-m6thylindolizin-3-yl} 
carbonyl) benzoate de methyle 

Ce compos6 est prepare selon le mSme precede que celui decrit dans Uexemple ci- 
dessus partir de 340mg (0.76 m.mole) de 2-amino-5-({l-[(3- 
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methoxybenzyl)amino]-2-m6thylindolizin-3-yl}carbonyl)benzoate de m6thyle. On 
obtient 260mg d'un solide orange. 
Rendement : 80% 
Point de fusion : 60°C 

Exemple 43 

M{l-l(3-methoxybenzoyl)amino]-2-ni6thylmdolizin-3-yl}carbonyl)-2-[2,252- 
trifluoroacetyl)ammo]benzoate de methyle 

A 1.1 6g (7.6 m.moles) d'acide 3~methoxybenzoi'que dissous dans 30ml de 
dimethylformamide et 60ml de dichlorom^thane, on ajoute 3.37g (7.6 m.moles) de 
benzotriazol-l-yloxy-tris(dimethylamino)phosphomimi hexafluorophosphate (BOP) 
et 2,1ml de triethylamine. 

On agite k temperature ambiante pendant 15 minutes puis on ajoute 3.04g (7.2 
m.moles) de 5-[(l-amino-2-m6thylindolizin-3-yl)carbonyl]-2-[2,2,2-trifluoroacetyl) 
aminojbenzoate de m6thyle. 

Aprfes 16 heures d*agitation k temperature ambiante^ on filtre le pr6cipite jaune 
obtenu dans le milieu r^actionnel et on le lave avec du dichloromethane. On obtient 
2,38g d'une poudre jaune. 
Rendement : 60% 
Point de fixsion : 239''C 

Exemple 44 a 61 

En procedant selon la procedure decrite ci-dessus, on synthetise les composes 
decrits dans le tableau V ci-dessous par couplage du (l-amino-2-methylindolizin-3- 
yl)(3-methoxy-4-nitrophenyl)methanone ou du 5-[(l -amino-2-methylindolizin-3- 
yl)carbonyl]-2-[2,2,2-trifluoroac6tyl)amino]benzoate de methyle avec Tacide 
carboxylique approprie en presence de benzotriazol-l-yloxy-tris (dimethylamino) 
phosphonium hexafluorophosphate (BOP). 
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TABLEAU V 



Exemple 


Rl 


R2 


K3 




ID An#1 Awnon t 

x^ciiucniciii. 


X uiiii lie 

Fusion ("C) 


44 


NHCOPh-4-Cl 


Me 


OMe 


NO2 


76 


255''C 


45 


NHCOPh-4-C02Me 


Me 


OMe 


NO2 


88 


274<'C 


46 


lNlHCOPh-3-OMe 


Me 


OMe 


NO2 


86 


180°C 


47 


NHCOPh-3-OMe-4-N02 


Me 


OMe 


NO2 


60 


286°C 


48 


NHCOPh-2,3-OMe 


Me 


COzMe 


NHC0CF3 


87 


215°C 


49 


NHCOPh-2,5-OMe 


Me 


COzMe 


NHCOCF3 


83 


214°C 


50 


. NHCOPh-3.4-OMe 


Me 


COzMe 


NHC0CF3 


76 


260''C 


51 


NHCOPh-3,4,5-OMe 


Me 


COaMe 


NHC0CF3 


83 


259 °C 


52 


NHCOPh-3,5-OMe 


Me 


COzMe 


MHC0CF3 


74 


223°C 


53 


NHCOPh-3-OMe 4-Me 


Me 


COaMe 


NHC0CF3 


82 


251 °C 


54 


NHCOPh-3 ,4-methylenediox 


Me 


COzMe 


NHC0CF3 


79 


245 C 


55 


NHCOPh-3-OMe 4-Cl 


Me 


COzMe 


NHC0CF3 


82 


264°C 


56 


NHCOPh-3-OMe 4-F 


Me 


COzMe 


NHC0CF3 


27 


260°C 


57 


NHCOPh-2,5-OMe 4-Cl 


Me 


COzMe 


NHC0CF3 


82 


242"'C 


58 


NHCO-5-indolyl 


Me 


COzMe 


NHC0CF3 


76 


186°C 


59 


lSIHCOPh-3-OMe 4-C02Me 


Me 


COsMe 


NHCOCF3 


11 


191°C 


60 


NHCOPh-3-OCF3 


Me 


C02Me 


NHC0CF3 


60 


258°C 


61 


NHCOPh-2,4,5-OMe 


Me 


COiMe 


NHC0CF3 


64 


253°C 



5 



Exemple 62 

iV-[3-(3-methoxy-4-nitrobenzoyl)-2-m6thyUndolizm acetamide 
A 410mg (L26 m,mole) de (l-amino-2-methylindolizin-3-yl)(3-methoxy-4- 
10 nitroph6nyl)methanone dissous dans 10ml de dichlorom6thane, on ajoute 1.20ml 

(12.60 m.moles) danhydride acetique. 

On agite le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 15 minutes. Le 
precipite obtenu est filtre et lave avec de Tether ethylique puis seche pour donner 
295mg d'une poudre oraage. 
15 Rendement : 63% 
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Point de fusion : 238°C 



Exemole 63 

3-m6thoxy-iV-[3-(3-m6thoxy-4-nitrobenzoyl)-2-m6thylindolizin-l-yll-iV- 
methylbenzamide 

A 466mg (1.01 m.mole) de 3-methoxy-A^-[3-(3-methoxy-4-nitrobenzoyl)-2- 
m6thylindolizin-l-yl]benzainide en solution dans 19ml de tetrahydrofurane, on 
ajoute 51mg d'hydrure de sodivim (suspension daiis I'huile 60%). 

On agite k temperature ambiante pendant 10 minutes puis on ajoute 65^1 d'iodure 
de methyle. Apres agitation pendant 2 heures, on ajoute de I'eau au milieu r6actionnel 
puis on extrait avec de l'ac6tate d'ethyle. La phase organique est lav6e avec une 
solution de chlorure de sodium satur6e, sech6e sur sulfate de sodium et concentr6e 
sous pression r6duite. 

On pvirifie le produit par chromatographic sur gel de silice en 61uant avec du 
dichloromethane. On obtient 435mg d'un solide jaune. 
Rendement : 91% 
Point de fiision : 190°C 



Exemple 64 

5-({l-[(3-mahoxybenzoyl)(m6thyl)ammol-2-m6thylindoli2m-3-yl}carbonyl)- 
2-nitrobenzoate de methyle 

Ce compose est prepare selon le protocole decrit pour I'exemple ci-dessus par 
m6thylation de 1.9g (3.9 m.moles) de 5-({l-[(3-methoxybenzoyl)amino]-2- 
methylindolizin-3-yl}carbonyl)-2-nitrobenzoate de methyle avec I'iodure de m6liiyle. 
On obtient 1.85g d'un solide rouge. 
Rendement : 84% 
Point de fusion : 158.5°C 
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Exemple 65 

[3-(3-methoxy-4-nitrobenzoyl)-2-(trifluorom6thyl)indoIizin-l-yl]carbo^^^ 
d'ethyle 

Etape a 

Synthese du bromure de l-[2-(3-inethoxy-4-nitrophenyl)-2-oxoethyl] 
pyridinium 

A 1.32g (4.82m.moles) de 2-bromo-l-(3-methoxy-4"-iiitrophenyl)-l-ethanone, 
decrit dans Bull. Soc. Chim. Fr., (1962), 2255-2261, en solution dans 13ml 
d'acetonitrile on ajoute 467|j,l (5.78m.moles) de pyridine et on agite a temperature 
ambiante pendant 5 heures. 

Le milieu r6actionnel est pr6cipit6. 
On ajoute de Tether 6thylique, on filtre, on lave les cristaux k Tether 6thylique puis on 
seche. On obtient 1.65g de cristaux jaunes. 
Rendement : 97% 
Point de fusion : 216*^0. 

Etape B 

A 219iLil (1.56m.mole) de triethylamine dans 4.5ml de dimethylformamide, 
on ajoute par portions 500mg (1.42m.mole) de bromure 
de l-[2-(3-methoxy-4-nitrophenyl)-2-oxoethyl] pyridinium puis 1.06ml 
(7.08m.moles) de 4,4,4-trifluorocrotonate d'ethyle et 561mg (0.92m.mole) de 
tetrapyridinecobalt (II) dichromate. 

On porte le milieu reactionnel a 90°C pendant 6 heures. Le milieu reactioimel est 
refroidi puis verse sur de Tacide chlorhydrique IN et le produit ainsi obtenu est 
extrait k Tacetate d*6thyle. 

La phase organique est d6cant6e, lav6e k Teau puis avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, sech6e sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression redmte, 

Le produit obtenu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice en eluant 
avec du dichlorom6thane. On obtient 437mg d'une poudre jaune. 
Rendement : 71% 
Point de fusion : 63°C. 
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Exemple 66 

[3-(3-m6thoxy-4-iiitrobenzoyl)indolizin-l-yIlcarboxylated'ethyle 

Ce compose est obtenu selon le meme proc6de que Vexemple precedent a Tetape B 
par cycloaddition 1,3-dipolaire du bromure de l.[2-(3-methoxy-4-nitrophenyl)-2- 
oxoethyl]pyridinium (obtenu a I'etape A de I'exemple precedent) avec I'acrylate 
d*ethyle On obtient apres purification par chromatographic flash sur colonne de 
silice en eluant au dichloromethane une poudre jaune. 
Rendement : 78% 
Point de fusion : 168°C. 



Exemple 67 

(1 -hydroxy 2-m6thyl iiidoliziii-3-yl) (3-m6thoxy 4-nitroph6nyl) methanone 

Une solution de 5g (12m.moles) de [l.(benzyloxy) 2-m6thyl indolizm-3-yl] (3- 
m6thoxy 4-nitrophenyl) methanone compos6 de I'exemple 3, dans 30ml d'acide 
trifluoroac6tique est portee au reflux pendant 2 heures. 

Le milieu reactionnel est evapore sous pression reduite. Le r6sidu est repris a 
Vacetate d*6thyle, lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium et a Teau 
puis la phase organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee sous pression 
reduite. 

Le produit obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice en eluant 
avec un melange de dichloromethane/methanol (99/1). On obtient 2.93g d'une poudre 
orange. 

Rendement : 75% 
Point de fusion : 193°C 



Exemple 68 

4-({[3-(3-m6thoxy 4-nitrobenzoyl) 2-m6thyl indolizin-lyll oxy} methyl) benzoate 
de methyle 

A une solution de Ig (3.06mmoles) de (l-hydroxy-2-methyl-3-indolizinyl) (3- 
methoxy-4-nitrophenyl) m6thanone dans 16ml de dimdthylformamide en presence de 
508mg (3.68mmoles) de carbonate de potassium, on ajoute 812mg (3.37mmoles) de 
4-(bromom6thyl)benzoate de methyle et on chauffe a 90°C pendant 4 heures, 

Le milieu r6actionnel est verse sur de Veau et extrait a Tacetate d'ethyle. 

La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de sodium et evaporee a 
sec, Le produit obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice en eluant 
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avec un melange de toluene/ac6tate d'ethyle (9/l).0n obtient SSOmg d'une poudre 
jaune. 

Rendement : 60.5% 
Point de fusion : 154°C. 



Exemples 69 a 84 

En procedant selon le precede decrit dans Texemple 68, on synthetise les 
composes decrits dans le Tableau VI ci-dessous, par alkylation du (1 -hydroxy 2- 
methyl indolizin~3-yl) (3-methoxy 4-nitrophenyl) methanone avec les derives 
halogenes convenablement choisis. Pour obtenir le compos6 de Texemple 80 on 
soumet le compos6 de Texemple 79 k une saponification. 

TABLEAU VI 

OR' 




= OR' 



Composes de formule la 



Exemple 


R' 


Rendement (%) 


Point de Fusion 


69 


CH2C6H5-2CI 


90 


173°C 


70 


CHzCfiHs-SCl 


74 


179°C 


71 


CH2C6H5-4CI 


82 


162''C 


72 


CH2C6H5-20Me 


84 


148°C 


73 


CHzCfiHs-SOMe 


67.5 


145°C 


74 


CH2C6H5-40Me 


71 


135°C 


75 


CH2C6H5-3C02Me 


57 


171°C 


76 


CHiCOzEt 


91 


127°C 


77 


CH2CONH2 


65 


222°C ' 


78 


(CH2)2NMe2 


26 


108°C 


79 


(CH2)20Ac 


68 


Huile 


80 


(CH2)20H 1 90 


142°C 
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81 


CH2CN 


91.5 




82 


iPr 


19 




83 


CHjcPr 


22 


111»C 


84 


CH2C6HS-2-CO2MC 


82 





Exemple 85 

4-[(l-hydroxy 2-methyl indoliziii-3-yl) carbonyl] benzoate de m^thyle 

A 345g (8.64mmoles) de 4-[(l-(benzyloxy) 2-methyl indolizin-3-yl) carbonyl] 
benzoate de methyle dans 40ml d'ethanol en presence de 690mg de Pd/C a 10% on 
ajoute 8.75ml (86.37mmoles) de cyclohexene et on chauffe a reflux pendant une 
heure. 

Le milieu reactionnel est refroidi a temperature ambiante, le catalyseur est 61imin6 
par filtration sur talc. Le filtrat est sous pression r6duite. 

Le produit obtenu est purifie par chromatdgraphie sur colonne de silice en eluant 
avec un melange de dichlorom6thane/methanol (98/2). On obtient 2.5g dune poudre 
orange. 

Rendement : 93.5% 
Point de fusion : 192*^0 



Exemple 86 

4-{[l-(2-ethoxy 2-oxoethoxy) 2-m6thyl indoliziii-3-yl]carbonyl} benzoate de 
methyle 

A 500mg (1.62mmole) de 4-[(l -hydroxy 2~methyl indolizin-3-yl) carbonyl] 
benzoate de methyle, compose de Texemple 85, dans 10ml de dimethylformamide en 
presence de 268mg (1.94mmole) de carbonate de potassium, on ajoute 202^x1 
(l.TSmmole) de bromoacetate dethyle et on chauffe a 90°C pendant une heure. 

On refroidit, on verse le miUeu reactionnel sur de Teau et on extrait k Tacdtate 
dethyle puis on decante. La phase organique est lav6e k Teau, sechee sur sulfate de 
sodium et 6vapor6e sous pression reduite. Le produit obtenu est purifie par 
chromatographic sur coloime de silice en 61uant avec im melange de toluene/acetate 
d'ethyle (9/1). 

On obtient 570mg dune poudre jaune. 

Rendement : 89% 
Point de fusion : 84.5°C 
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Exemnle 87 

4-({l-l(3-m6thoxybenzyl)oxyl 2-methyl indoUzin-3-yl} carbonyl) benzoate de 
m6thyle Ce compose est obtenu selon le meme mode op6ratoire que celui de 
I'exemple 86, par O-alkylation du 4-[(l-hydroxy 2-methylindolizin-3-yl) carbonyl] 
benzoate de m6thyle avec le bromure de 3-m6thoxybenzyle. On obtient une poudre 
jaune qui fond a 106''C. 
Rendement : 76%. 



Example 88 

Acide 3-(3-inethoxy 4-nitrobenzoyi) 2-in6thyl indolizin-l-yl carboxyUque 

A 5g (13.1 m.moles) de 3-(3-m6thoxy 4-nitrobenzoyl) 2-methyl 
indolizin-l-yl carboxylate d'6thyle, compost de I'exemple 13 - prepare selon le mode 
op6ratoire de I'exemple 1 par benzoylation du (2-methylindoUzin-l-yl) carboxylate 
d'ethyle d6crit dans J. Chem. Soc.,(1963), pp3277-3280 en suspension dans 50ml 
de dioxanne on ajoute 26.2ml de soude IN et chauffe a reflux 17 heures. Le milieu 
r6actionnel est concentre sous pression r6duite. Le r&idu est repris a I'eau et lave a 
r6ther ethylique, d6cant6. La phase aqueuse est acidifi6e pH 6 avec une solution 
d'hydrog6nosulfate de potassium et extraite a I'acetate d'ethyle. La phase organique 
est lav6e k I'eau, sech6e sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. On 
obtient 4.9g d'vme poudre orange. Rendement quantitatif. 
Point de fusion : 215°C 



Example 89 

iV-6thyl 3-(3-m6thoxy 4-nitrobenzoyl) 2-m6thyl indoliziii-l-yl carboxamide 

A une solution de 750mg (2.12m.moles) d'acide de I'exemple 88 dans 12ml de 
dim6thylformamide, on ajoute 0.61ml (4.34m.moles) de triethylamine et par portions 
983mg (2.22m.moles) de benzotriazol-l-yl oxy-tris (dim6thylamino) phosphonium 
hexafluorophosphate. On agite 5nm k temperature ambiante puis on ajoute 182mg 
(2.22 m.moles) de chlorhydrate d'ethylamine. 

Le milieu r6actionnel est agit6 une nuit k temperature ambiante, verse sur de I'eau 
et extrait k rac6tate d'6thyle. La phase organique est d6cant6e, lav6e k I'eau, sechee 
sur sulfate de sodium et concentr6e sous pression r6duite. 

Le produit est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec 
dichlorom6thane/m6thanol (98/2). On obtient 700mg d'une poudre jaune. 
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Rendement : 87% 
Point de fusion : 188°C 

Exemple 90 

Ethyl 2-({[3-(3-mahoxy 4-iiitrobenzoyl) 2-methylmdoIizin-l-yl] carbonyl} 
amino) acetate 

Ce compose est obtenu selon le meme precede que le compose precedent, par 
couplage de I'acide 3-(3-methoxy 4-nitrobenzoyl) 2-m6thyl indolizin-l-yl 
carboxylique avec le chlorhydrate du glycinate d'ethyle. 

Le produit est purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec 
dichlorom6thane/m6thanol (93/7). On dbtient une poudre jaune. 
Rendement : 86% 
Point de fusion : 191°C 

Exemple 91 

l-m6thoxy 2-methyl 3-[(4-nitroph6nyl) sulfonyl] indolizine 

A 500mg (3.1m.moles) de 1-methoxy 2-methylindolizine dissout dans 8ml de 1,2- 
dichloroethane, on ajoute 690mg (3,lm.moles) de chlorure de 
4-nitrobenzene sulfonyle en solution dans 4ml de 1,2-dichloroethane et agite a 
temperature ambiante pendant 20 heures. Le milieu reactionnel est verse sur de Teau 
et du dichloromethane. La phase organique est decantee, lavee a Teau, sechee sur 
sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. 

Le produit est purifie par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec 
cyclohexane/ac6tate d' 6thyle (9/1). On obtient 330mg d'une huile jaune. 

Rendement : 31% 

Exemple 92 

l-m^hoxy 2-methyl 3-[(3-nitroph6nyl) sulfonyl] indolizine 

Ce compose est pr6par6 selon le protocole decrit pour Texemple ci-dessus par 
sulfonylation de Ig (6.2 m.moles) de 1-methoxy 2-methylindolizine avec le chlorure 
de 3 -nitrobenzene sulfonyle. On obtient 540mg d*une huile jaune. 
Rendement : 98% 
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Exemple 93 

Sel de sodium de I'acide 4-[(l-in£thoxy 2-m6thyl indolizin-3-yl)suIfonyl] 
benzoYque 

Ce compose est obtenu selon le meme operatoire que le compose de 
5 I'exemple 91, par sulfonylation de la 1-methoxy 2~methylindolizme avec Tacide 4- 

chlorosulfonyl benzoique. Le produit est purifie par chromatographic flash sur 
colomae de siUce en eluant avec dichloromethane/acetone (9/1). On obtient 120mg 
dune poudre jaune. 
Rendement : 11%. 

10 

Le produit dissout dans le methanol est salifi6 par ajout d'un Equivalent de sonde 
IN. Le methanol est evapor6 et le r6sidu est cristallis6 dans TacEtone. Le produit est 
filtr6, lav6 k Tacetone puis k TEther ethylique et s6ch6. On obtient lOOmg de sel de 
sodium sous forme d*une poudre jaune. 
15 Point de fusion : 175°C. 



Exemple 94 

(4-amino 3-methoxyph6nyl)(l-m£thoxy 2-m£thyl uidolizin-3-yl) mSthanone 

20 A 6g (0.0176mole) de (l-methoxy-2-m6thyl-3-indolizinyl)(3-methoxy-4- 

nitrophenyl) methanone, compos6 de I'exemple 1, dans 100ml d*6thanol, on ajoute 
700mg de Pd/C a 10% puis 35.71ml (0.352mole) de cyclohex^ne et on chauffe k 
reflux 2 heures. Le milieu r6actionnel est refroidi, filtre sur talc et lave le catalyseur 
au dichlorom^thane. Le filtrat est concentr6 sous pression reduite. Le residu est repris 

25 au dichloromethane. On lave la phase organique k la sonde IN pxiis a Teau, on sfeche 

sur sulfate de sodium et on concentre sous pression reduite. On recueille 5.05g d'une 
poudre jaime. 

Le produit est salifie par dissolution de la poudre precedemment obtenue dans 
60ml de dichloromethane plus 20ml de methanol puis Taj out de 21ml d'acide 
30 chlorhydrique IN dans Tether ethylique. Apres addition d*ether ethylique, le precipite 

obtenu est filtre, lave a Tether ethylique puis seche. On recueille 5.4g d'une poudre 
jaxme sous forme de chlorhydrate. 
Rendement : 88% 
Point de fusion: 198°C 



35 
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Exemples 95 k 117 

En procedant selon la preparation decrite ci-dessus, on synthetise les composes 
decrits dans le Tableau VII ci-dessous, par reduction de la fonction nitre des 
composes de formule la avec le cyclohexene en presence de Pd/C a 10% comme 
5 catalyseur. 



TABLEAU VII 



10 



Exemple 


Ri 


R2 


R3 


R4 


Rdt 

(%) 


Sels 


Point de fusion ou 
Spectro de Masse 

/TV /fTUf^ 

(MH ) 


95 


OMe 


CfiHs 


OMe 


NH2 


90 


HCl, O.45H2O 


2uy c 


96 


OMe 


cPr 


OMe 


NH2 


95 


HCl, O.I5H2O 


191 C 


97 


COjEt 


Me 


OMe 


NH2 


91 


HCl 


194 C 


98 




JM.e 




rsjci2 


yy 


HCl 


182°C 


99 


OCH2CONH2 


Me 


OMe 


NH2 


87 


HCl 


MHr=354.1 


100 


(XCH,),OH 


Me 


OMe 


NH2 


89 


HCl. O.5H2O 


205°C 


101 


OMe 


Me 


H 


NH2 


86 


HCl. O.2H2O 


221°C 


102 


CONEIEt 


Me 


OMe 


NH2 


72 


HCl, O.45H2O 


221''C 


103 


CONHCHjCOjEt 


Me 


OMe 


NH2 


91 


HCl. I.O5H2O 


196°C 


104 


OMe 


Me 


COzMe 


NH2 


87 


O.4H2O 


297^0 


105 


COzEt 


Me 


COzMe 


ISIH2 


95 




172X 


106 


OMe 


Me 


NH2 


OMe 


82 


HCl 


209°C 


107 


COaEt 


CfiHs 


OMe 


NH2 


86 




ISO-'C 


108 


COjEt 


Me 


NH2 


OMe 


85 




162X 


109 


COaEt 


CF3 


OMe 


NH2 


81 




75°C 


110 


COjEt 


H 


OMe 


NHa 


89 




143°C 


111 


NHCOPh-4-C02Me 


Me 


OMe 


NH2 


72 


HCl 


275°C 


112 


NHCOPh-3-OMe 


Me 


OMe 


NH2 


77 


HCl, O.4H2O 


209°C 


113 


NHCOPli(3-OMe)4-NH2 


Me 


OMe 


NH2 


82 


2HC1, IH2O 


178°C 


114 


NHAc 


Me 


OMe 


NH2 


57 


HCl, O.35H2O 


253X 


115 


N(Me)COPh-3-OMe 


Me 


OMe 


NH2 


98 


HCl 


113°C 


116 


N(Me)COPh-3-OMe 


Me 


COaMe 


NH2 


99 




91°C 


117 


N(BOC)COPh-3-OMe 


Me 


COzMe 


NH2 


98 




82°C 



Exemple 118 

15 Chlorhydrate de (4-amino 3-m6thoxyph6nyl) {l-[(2-chlorobenzyl) oxy] 

2-inethyI indolizin-3-yl} m6thanone 

A 470mg (1.04m.mole) de {l-[(2-chIorobenzyl)oxy] 2-methyI indolizin-3-yl}(3- 
methoxy 4-nitrophenyl) m6thanone dans 5ml de methanol et lOml de 
dichloromethane, on ajoute 47mg de Pd/C i 10% puis 253^1 (5.21m.mole) d'hydrate 
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d'hydrazine et on agite a temperature ambiante une nuit. Le milieu r6actionnel est 
filtr6 sur talc et lave le catalyseur au methanol. 

Le filtrat est concentr6 sous pression reduite. Le residu est repris a Tacetate 
d'ethyle, on lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, on seche sur sulfate de sodium et concentre sous pression reduite. On 
recueille 460mg d'une poudre jaune. 

Le produit est salifie par dissolution de la poudre precedemment obtenue dans un 
melange d' acetate d'ethyle et de methanol puis on ajoute L25ml (L2 equivalent) 
d'acide chlorhydrique IN dans Tether ethylique. Apres addition d'ether ethylique, le 
precipite obtenu est filtre, lave a Tether ethylique puis seche. On recueille 440mg 
d'une poudre jaune sous forme de chlorhydrate O.65H2O. 
Rendement : 90% 
Point de fusion : 177°C 



Exemplell9al40 

En proc6dant selon la pr6paration decrite k Texemple 118, on synthetise les 
compos6s decrits dans le Tableau VIII ci-dessous, par rediiction de la fonction nitro 
des composes de formule la avec Thydrate d'hydrazine en presence de Pd/C a 10% 



15 



20 



comme catalyseur. 
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TABLEAU VIII 



EiXemple 


A 




R2 




R4 


Rdt 

(%) 


Sels 


Point de fusion 
ou Spectre de 
Masse (MH*) 


119 


CO 


OBn 


CfiHs 


OMe 


NH2 


94 


HCl. O.2H2O 


207°C 


120 


CO 


0(CH2)2NMe2 


Me 


OMe 


NH2 


31 


2HC1. 2H2O 


246°C 


121 


CO 


OBn-4-Cl 


Me 


OMe 


NH2 


99 


HCl 


177°C 


122 


CO 


OBn-3-OMe 


Me 


OMe 


NH2 


95 


HCl 


181°C 


123 


CO 


OBn-4-OMe 


Me 


OMe 


NH2 


99 


HCl, O.3H2O 


I28°C 


124 


CO 


OBn-2-OMe 


Me 


OMe 


NH2 


99 


HCl 


164°C 


125 


CO 


OBn-3-C02Me 


Me 


OMe 


NH2 


75 


HCl 


185°C 


126 


CO 


OBn-4-C02Me 


Me 


OMe 


NH2 


93 


HCl, IH2O 


leo-'c 


127 


CO 


OBn-3-Cl 


Me 


OMe 


NH2 


96 


HCl 


175''C 


128 


CO 


NCMe)Bn 


Me- 


OMe 


NH2 


78 


HCl, I.6H2O 


114°C 


12Q 


CO 


NHBOC 


Me 


OMe 


NH2 


95 


base 


MH'^^ 396.4 


130 


CO 


>JHMe 


Me 


OMe 


NH2 


88 


HCl. 
I.I5H2O 


210''C 


131 




rsrio02Me 


M.e 


UMe 


xnpr 
iNrl2 


QD 






132 


CO 


OMe 


Me 


NH2 


CO2 
Me 


72 




ISS'C 


133 


S02 


OMe 


Me 


H 


NH2 


66 


- 


157°C 


134 


S02 


OMe 


Me 


ISIH2 


H 


45 




137°C 


135 


CO 


OCHzcPr 


Me 


OMe 


NH2 


99 


HCl 


181°C 


136 


CO 


OiBu 


Me 


OMe 


NH2 


60 


HCl 


I03°C 


137 


CO 


NMej 


Me 


OMe 


NH2 


80 


2HC1, 
O.2H2O 


171°C 


138 


CO 


OBn-2-C02Et 


Me 


OMe 


NH2 


98 


HCl, 
O.5H2O 


185°C 


139 


CO 


NHBn-3-OMe 


Me 


OMe 


NH2 


72 


HCl 


186°C 


140 


CO 


N(Me)Bn-3-OMe 


Me 


OMe 


NH2 


95 


HCl, 
I.5H2O 


161°C 



Example 141 

4-chIoro-A'-[3-(4-amino-3-methoxybenzoyl)-2-methylmdolizin-l-^ benzamide 

Un melange de 384mg (0.83 m.mole) de 4-chloro-iV-[3-(3-methoxy-4- 
nitrobenzoyl)-2-methylindolizin-l-yl] benzamide et 115mg d'oxyde de platine dans 
10 9ml de dimethylfomiamide est agite sous 5 bars d'hydrogene a temperature ambiante 

pendant 24 heures, puis filtr6 sur talc. Le filtrat est concentre sous pression reduite. 

Le produit est purifie par chromatographie sur gel de silice en 61uant avec 
toluene/acetone (9/1 k 8/2). A la poudre jaune obtenue mise en suspension dans 5ml 
de dichlorom6thane et 5ml de methanol, on ajoute 1ml d'acide chlorhydrique IN 
15 dans Tether 6thylique. Le precipite obtenu est filtre, lave a Tacetone puis dissout dans 
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2ml de methanol et 40ml d'eau. Le chlorhydrate ainsi obtenu est lyophilise. On 
obtient 162 mg d'une poudre orange. 
Rendement : 50% 
Point de fusion : 191 °C 

Exemole 142 

[l-(2-hydroxy6thoxy) Z-mfithyl iiidolizin-3-yl] (3-m6thoxy-4-nitro-ph6nyl) 
methanone 

A 420mg (1.02 m.mole) d'ac6tate de 2-{[3-(3-m6thoxy 4-nitrobenzoyl) 
2-m6thyl indolizin-l-yl] oxy} 6thyle, compos6 de I'exemple 79 dissout dans 6ml de 
dioxanne, on ajoute 1.52ml de soude IN et agite a temperature ambiante 6 heures. Le 
milieu reactionnel est verse sur de I'eau et de I'acetate d'ethyle. La phase organique 
est d6cantee, lavee a I'eau, sech6e sur sulfate de sodivim et concentree sous pression 
reduite. On obtient 340mg d'une poudre orange utilisee sans autre purification dans 
I'etape ult6rieure de reduction du nitro. . 
Rendement : 90% 
Point de fusion : 142°C. 



Exemple 143 

Sel de sodium d'acide 4-((l-m6thoxy-2-iii6thyl-3-indolizinyl) carbonyl] 
benzoique A 720mg (2.23 m.moles) de 4-[(l-m6thoxy 2-m6thyl indolizin-3-yl) 
carbonyl] benzoate de m6thyle, compos6 de I'exemple 8 ) en solution dans 15ml de 
methanol plus 15ml de dioxanne on ajoute 2.45ml de soude IN et on agite k 
temperature ambiante une nuit. Le milieu reactionnel est concentre sous pression 
r6duite. Le r6sidu est repris k I'eau, on lave k I'ether 6thylique et on decante. La phase 
aqueuse est acidifi6e avec de I'acide chlorhydrique IN et extrait au dichloromethane. 

La phase organique est lavee a I'eau sechee sur sulfate de sodium et concentree 
sous pression reduite. On obtient 700mg d'une poudre orange que Ton met en 
suspension dans 20ml de methanol puis on ajoute un equivalent de soude IN. La 
solution obtenue est concentree sous pression reduite. Le residu est cristallise dans 
I'acetone. Le produit est filtre, lave k I'acetone puis a I'ether ethylique On seche et on 
obtient 680mg de poudre jaune. 
Rendement (sel de Na) : 92% 
Point de fusion > 400°C. 
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Exemples 144 k 157 

En procedant selon le precede decrit dans I'exemple 143 on synthetise les 
composes decrits dans le Tableau IX ci-dessous, par saponification de la fonction 
5 ester des composes de formule Id 



TABLEAU IX 









Ra 


R4 


Rdt 

(%) 


Sels 


Point de 

fusion 


144 


OMe 


Me 


CO2H 


H 


76 


Na 


218°C 


145 


OMe 


Me 


NO2 


CO2H 


85 


Na 


265°C 


146 


OMe 


Me 


NH2 


CO2H 


77 


Na 


315°C 


147 


OBn-3-OMe 


Me 


H 


CO2H 


81 


Na, O.7H2O 


268°C 


148 


OMe 


Me 


OMe 


CO2H 


87 


Na, IH2O 


.235«'C 


149 


OMe 


Me 


H 


CH2CO2H 


91 


Na, O.7H2O 


248°C 


150 


OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


98 


Na, IH2O 


258°C 


151 


OMe 


Me 


CO2H 


NO2 


83 


Na, O.95H2O 


164°C 


152 


OMe 


Me 


CO2H 


OMe 


92 


Na, O.65H2O 


318°C 


153 


H 


Me 


CO2H 


NH2 


95 


Na, I.3H2O 


300*'C 


154 


OMe 


cPr 


CO2H 


NH2 


100 


Na, I.75H2O 


249°C 


155 


N(Me)COPh-3-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


77 


Na, 3.2 H2O 


230°C 


156 


NHBn-3-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


83 


Na, I.I5H2O 


164°C 


157 


N(Me)Bn-3-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


78 


Na, I.2H2O 


211''C 



Exempie 158 

Acide 2-amino- 5-({l-[(3-methoxybenzoyl)amino]-2-m6thylindoIizm-3-yl} 

carbonyl) benzoique 

A 3.31g (6.0 m.moles) de 5-({l-[(3-methoxybenzoyl)amLino]-2-methylindolizin-3- 
15 yl}carbonyl)-2-[2,2,2-trifluoroacetyl)amino]benzoate de methyle en suspension dans 

40ml de dioxane et 20ml de methanol, on ajoute 6.6ml d'lme solution de soude (2N). 
On chauffe le milieu reactionnel a reflux pendant 2.5 heures, puis laisse revenir a 
temperature ambiante et concentre sous pression reduite. On reprend le residu obtenu 
dans une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et on extrait avec 
20 Tacetate d'ethyle. Apres decantation, on acidifie la phase aqueuse avec une solution 

molaire d'acide chlorhydrique. Le precipite obtenu est filtre, lav6 abondamment a 
I'eau et seche sous vide. On obtient 2.4g d'une poudre jaune. 
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Rendement : 90% 
Point de fusion : 290°C 

Sel de Na,,monohydrate : Point de fusion : 265°C 

5 

Examples 159 k 174 

En procedant selon la procedure decrite ci-dessus, on synthetise les composes de 
formule I dans laquelle A repr6sente - CO- decrits dans le tableau X ci-dessous par 
hydrolyse de Tester methylique et du trifluroacetamide de R3 et R4 avec de la soude 

10 

TABLEAUX 



Exemple 


Rl 


R2 


R3 


R4 


Rendement 
(%) 


Sels 


Point de 

Fusion 


159 


NHCOPh-2,3-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


75 


Na,3.0H2O 


236°C 


160 


NHCOPh-2,5-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


77 


Na, 2.5 H2O 


265°C 


161 


NHCOPh-3,4-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


79 


Na, 2.0 H2O 


33 PC 


162 


NHCOPh-3,4,5-OMe 


Me 


CO2H 


MHz 


92 


Na, 1.5 H2O 


349°C 


163 


NHCOPh-3,5-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


71 


Na, 2.0 H2O 


293<'C 


164 


NHCOPh-(3-OMe)4-Me 


Me 


CO2H 


NH2 


78 


Na, 1.0 H2O 


277°C 


165 


NHCOPh-3,4-methylenedioxy 


Me 


CO2H 


NH2 


94 


Na, 1.8 H2O 


>400"'C 


166 


NHCOPh( 4-CI)-3-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


67 


Na,3.0H2O 


320°C 


167 


NHCOPh(4-F)3-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


72 


Na, 2.25 H2O 


276°C 


168 


hJHCOPh(4-Cl)2.5-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


82 


Na, 2.5 H2O 


280°C 


169 


NHCO-S-indolyl 


Me 


CO2H 


NH2 


86 


Na, 2.8 H2O 


296°C 


170 


NHCOPh(3-OMe)4-C02H 


Me 


CO2H 


NH2 


74 


2Na, 2.5 H2O 


323°C 


171 


NHCOPh-3-OCF3 


Me 


CO2H 


NH2 


76 


Na, 1.5 H2O 


321°C 


172 


NHCOPh-2,4,5-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


53 


Na, 2.5 H2O 


272°C 


173 


NHS02Ph-3-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


50 


Na, 2 H2O 


238*'C 


174 


NHCONHPh-3-OMe 


Me 


CO2H 


NH2 


75 


Na, 1.2 H2O 


378''C 



15 



Exemple 175 

Acide 3-(4-amiiio 3-m^thoxybenzoyl) 2-m6thylindolizin-l-yl carboxylique 

A 2.1g (5.96 m.moles) de 3-(4-amino-3-methoxybenzoyl)-2-methyl-l-indolizine 
20 carboxylate d'ethyle en solution dans 30ml de dioxanne on ajoute 30ml de soude 2N 
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et on chauffe k reflux pendant 20 heures. Le milieu r6actionnel est concentr6 sous 
pression r6duite. 

Le residu est repris a I'eau, lave a I'ether ethylique, d^cante. La phase aqueuse est 
acidifiee a pH 6.5 avec une solution aqueuse k 10% d'hydrogenosulfate de potassium 
et extraite ^ I'ac^tate d'ethyle. La phase organique est lav6e k I'eau s6chee sur sulfate 
de sodium et concentree sous pression reduite. On obtient 1.8g d'une poudre jaune. 
Rendement : 93% 



10 Deux sels du compos6 sont ensuite prepar6s : 

Sel de Sodium monohydrate; Point de fusion: 224°C Chlorhydrate ; Point de 
fusion : 213°C 



Exemples 176 k 185 

En procddant selon la pr6paration d6crite ci-dessus, on synth6tise les composes 
d6crits dans le Tableau XL ci-dessous, par saponification de la fonction ester 
conteaiue dans le substituant Ri des composes de formule Id, dans laquelle A 
repr&ente un radical -CO- avec de la soude. 



TABLEAU XI 



Exemple 


Ri 


R2 


R3 


R. 


Rendement (%) 


Sels 


Point de Fusion 


176 


OCH2CO2H 


Me 


3-OMe 


4-NH2 


91 




227°C 


177 


CONHCH2CO2H 


Me 


3-OMe 


4-NH2 


90 


Na, O.95H2O 


297*'C 


178 


OBn-3-C02H 


Me 


3-OMe 


4-MH2 


84 


Na,1.25H20 


207'*C 


179 


OBn-4-C02H 


Me 


3-OMe 


4-NH2 


76 


Na, O.7H2O 


216°C 


180 


CO2H 


CeHs 


3-OMe 


4-NH2 


84 


Na, I.25H2O 


305°C 


181 


0Bn-2-CO2H 


Me 


3-OMe 


4-NH2 


100 


Na, I.5H2O 


Dec. 174 


182 


CO2H 


CF3 


3-OMe 


4-NH2 


87 


Na, IH2O 


330°C 


183 


CO,H 


H 


3-OMe 


4-NH2 


90 


Na, I.9H2O 


254"'C 


184 


CO2H 


Me 


3-NH2 


4-OMe 


91 


Na, IH2O 


225''C 


185 


NHCOPh-4-C02H 


Me 


OMe 


NH2 


48 1 HCl 


256''C 
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Exemple 186 

Sel disodique d'acide 3-(4-carboxyben2oyl) 2-in6thyl indolizin-l-yl carboxylique 

A 910mg (2.49 m.moles) de 3-[4-(methoxycarbonyl) benzoyl] 2-methyl indolizin- 
l-yl carboxylate d'ethyle en solution dans 20ml de dioxanne plus 20ml d'ethanol, on 
ajoute 7.47ml de soude IN et on chauffe a reflux pendant 6 heures. Le milieu 
reactionnel est concentre sous pression reduite. Le residu est repris a I'eau, on lave a 
Tether ethylique et on decante. La phase aqueuse est acidifiee avec de Tacide 
chlorhydrique IN et extraite a I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee k Teau 
sechee sur sulfate de sodium et concentr6e sous pression r6duite. On obtient 650mg 
d'une poudre jaune que Ton met en suspension dans 20ml de methanol puis ajoute 
4.02ml de soude IN (2 eq,). 

La solution obtenue est concentree sous pression r6duite. Le residu est cristallise 
dans rac6tone. Le produit est filtr6, lav6 k rac6tone puis k I'Sther 6thylique et sech6. 
On obtient 700mg de poudre jaune. 
Rendement sel disodique dihydrat6 : 81% 
Point de fusion > 400*'C. 



Examples 187 a 191 

En procedant selon Texemple 186, on synthetise les composes decrits dans le 
Tableau XII ci-dessous, par saponification des fonctions esters contenues dans les 
substituants Ri et R4 des composes de formule I, dans laquelle A represente un 
radical -CO-, avec de la soude IN 



TABLEAU Xn 



Exemple 


Ri 


R2 


R3 


R4 


Rendement 
(%) 


Sels 


Point de 
Fusion 


187 


OCH2CO2H 


Me 


H 


CO2H 


90 


2Na, 2H2O 


>400''C 


188 


CO2H 


Me 


OMe 


CO2H 


96 


2Na,1.5H20 


323°C 


189 


CO2H 


Me 


CO2H 


NH2 


82 


2Na, I.9H2O 


336°C 


190 


CO2H 


Me 


CO2H 


NO2 


96 


2Na. 2.5H2O 


321°C 


191 


CO2H 


Me 


CO2H 


OMe 


66 


2Na, I.4H2O 


310°C 
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Exemple 192 

Chlorhydrate de (4-{[3-.(dibutylainino) propyllamino} 3-inethoxyphenyl) (1- 
m^thoxy 2-m6thyl indolizin-3-yl) m^thanone 

A 278.4mg (2.25m.moles) de tertiobutylate de potassium dans 5ml de 
tetrahydrofurane, on ajoute 700mg (2.25 m.moles) de (4-amino 3-methoxyphenyl) 
(l-m6thoxy 2-methylindolizin-3-yl) m6thanone, compose decrit k 1' exemple 94 
dissout dans 5ml de tetrahydrofurane et on agite 15 minutes a temp6rature ambiante. 

On ajoute ensuite 510.5mg (2.48 m.moles) de chlorure de dibutylaminopropyle 
dans 5ml de tetrahydrofurane et on porte au reflux pendant une nuit. 

Le milieu reactionnel est refiroidi et verse sur de Teau puis extrait a I'acetate 
d'ethyle. La phase organique est d6cant6e, lav6e k Teau, s6chee sur sulfate de sodium 
et concentree sous pression reduite. 

Le produit est purij5e par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un 
melange de dichloromethane / acetone (9/1) puis (1/1). 

On obtient 700mg d'une resine orangee que Ton salifie dans Tether ethyUque par 
ajout d*un equivalent d'acide chlorhydrique IN dans Tether ethylique. 

Les cristaux obtenus sont filtres, laves a Tether ethyUque et s6ch6s. On obtient xme 
poudre orangee sous forme chlorhydrate, 1.25 H2O. 
Rendement : 65% 
Point de fusion :51°C 

Exemple 193 

Chlorhydrate de I3-m6thoxy 4-(methylammo) phenyl] (l-m6thoxy 2-m6thyl 
indolizm-3-yl) m6thanone 

Ce compose est obtenu selon le meme mode operatoire que celui decrit k 
r exemple 192 par alkylation de la (4-aniino 3-methoxyphenyl) (1-methoxy 2- 
m6thylindohzin-3-yl) methanone avec Tiodure de methyle. On obtient une poudre 
jaime. 

Rendement : 45% 
Point de fusion : 172°C 
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Exemoie 194 

Dichlorhydrate de (4-{[3-(dibutylamino) propyl] amino} 3-m6thoxyphenyl) (1- 
methoxy 2-phenyl mdoliziii-3-yl) methanone 

Obtenu selon le meme mode operatoire que celui decrit dans Texemple 192 par 
alkylation de la (4-amino S-methoxyphenyl) (1 -methoxy 2-phenyl indolizin-3-yl) 
methanone, compose de Texemple 95 ) avec le chlorure de dibutylaminopropyle. On 
obtient une poudre orangee (dichlorhydrate, 1.3 H20.) 
Rendement : 37% 
Point de fusion : 158°C 



Example 195 

2-{2-m£thoxy 4-[(l-m6thoxy 2-m£thyl mdo!izin-3-yl) carbonyl] aniline} acetate 
d'^thyle 

Ce compose a 6t6 obtenu selon le meme mode operatoire que celui decrit dans 
Texemple 192 par alkylation de la (4-amino 3-m6thoxyphenyl) (l-m6thoxy 2- 
methylindolizin-3-yl) methanone, compost de I'exemple 94 avec le bromoacetate 
d'ethyle. On obtient ime poudre jaune. 
Rendement : 60.5% 
Point de fusion : 125°C 

Example 196 

Acide 2-{2-m6thoxy 4-[(l-m6thoxy 2-methyl indolizin-3-yl) carbonyl] anilino} 
acetique 

A Ig (2.52 m.moles) de 2- {2-methoxy-4-[(l -methoxy 2-methyl indolizin-3-yl) 
carbonyl] anilino} acetate d'6thyle, compose obtenu a Texemple 195, en solution 
dans 10ml d'ethanol on ajoute 3.15ml de sonde IN et on agite k temperature 
ambiante pendant une nuit. Le milieu r6actionnel est concentr6 sous pression reduite. 
Le r6sidu est repris a Teau, lave a Tether ethylique et decante. La phase aqueuse est 
neutralisee avec de Tacide chlorhydrique IN. Le pr6cipit6 form6 est filtre, lave a 
I'eau, s6che puis repris a Tether 6thylique, filtr6 et s6che. On obtient une poudre 
jaune. 

Rendement : 48.5% 
Point de fusion : 196°C 
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Exemole 197 

2-{2-inethoxy 4-[(l-m6thoxy 2-phenyl indolizin-S-yl) carbonyl] anilino} acetate 
d'ethyle 

Ce compose a ete obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 192 par 
alkylation de la (4-amino 3-m6thoxyphenyl) (l-m6thoxy 2-phenyl indolizin-3-yl) 
methanone, compos6 de Texemple 95 avec le bromoac6tate d'6thyle. On obtient une 
poudre jaune. 
Rendem'ent : 78% 
Point de fusion : 132°C 

Exemole 198 

Acide 2-{2-m£thoxy 4-[(l-m6thoxy 2-ph£nyl mdolizm-3-yl) carbonyl] anilino} 
acetique 

Obtenu selon le meme mode operatoire que le compose de Texemple 196 par 
saponification du 2-{2-methoxy 4-[(l-methoxy 2-phenyl indolizin-3-yl) carbonyl] 
anilino} acetate d'ethyle, compose de Texemple 197 avec la sonde IN. On obtient 
une poudre jaime. 
Rendement : 80% 
Point de fusion : 206°C 

Exemple 199 

Chlorhydrate de 3-(dibutylaiiuno) iV-{2-m6thoxy 4-[(l-m6thoxy 2-methyl 
indolizui-3-yl) carbonyl] phenyl} propanamide 

A 2.5g (8.06 m^moles) de (4-amino 3-methoxyph6nyl) (1-methoxy 2-methyl 
indolizin-3-yl) methanone, compose de I'exemple 94, dans 20ml de dichloromethane 
refroidi a S^'C, on ajoute 2.5ml (17-7m.moles) de tri6thylamine puis 846|j.l 
(8.86m.moles) de chlorure de 3-chloropropionyle en solution dans 10ml de 
dichloromethane et on agite pendant 3 heures a temperature ambiante. Le milieu 
reactionnel est lave a I'eau puis avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, seche sur sulfate de sodium et concentre sous pression reduite. 

Le residu obtenu est dissout dans 40ml d'ethanol et on ajoute 1.7g (13.2m.moles) 
de dibutylamine puis on chauffe a reflux pendant 7 heures. Le milieu reactionnel est 
concentre sous pression reduite. Le produit est purifie par chromatographic sur 
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colonne de silice en eluant avec un melange de dichloromethane / methanol (98 : 2). 
On obtient 2.6g de produit qui est salifie par ajout d'acide chlorhydrique IN dans 
Tether ethylique. On obtient une poudre jaune (chlorhydrate, O.25H2O). 
Rendement : 65% 
Point de fusion : 82°C 



Exempie 200 

Chlorhydrate de 3-(dibutylamiiio) iV-{2-m6thoxy 4-[(l-iii£thoxy 2-ph6nyl 
mdolizm-3-yI) carbonyl] ph6nyl} propanamide 

Ce compose a 6t6 obtenu selon le meme mode operatoire que celui decrit dans ' 
Texemple 199 par acylation de la (4--amino 3-methoxyphenyl) (1-methoxy 2-phenyl 
indolizin-3-yl) methanone avec le chlorure de 3-chloropropionyle, suivi d'une 
amination avec la dibutylamine. On obtient une poudre jaune (Chlorhydrate, 
hemihydrate). 
Rendement : 52% 
Point de fusion : 190°C 



Exempie 201 

iV-{2-m6thoxy 4-[(l-methoxy 2-m6thyl mdolizin-3-yl) carbonyl] phenyl} 
ac^tamide 

Ce compose a ete obtenu selon le mgme mode op6ratoire que celui decrit dans 
Texemple 199 par acylation de la (4-amino 3-methoxyphenyl) (1-methoxy 2-m6thyl 
indolizin-3-yl) methanone compost de Texemple 94 avec le chlorure d*ac6tyle. Le 
produit est purifie par chromatographic flash sur silice en 61uant avec un melange de 
dichloromethane / methanol (99 : 1). On obtient une poudre jaune (0.3 H20) 
Rendement : 73% 
Point de fusion 180°C 



Exempie 202 

2-m6thoxy 4-[(l-m6thoxy 2-methyl indolizm-3-yl) carbonyll ph^nylcarbamate 
d'ethyle 

Ce compose a et6 obtenu selon le meme mode operatoire que celui decrit dans 
r exempie 199 par acylation de la (4-amino 3-m6thoxyphenyl) (l-m6thoxy2-methyl 
indoU2in-3-yl) methanone avec le chloroformate d'6thyle. Le produit est purifi6 par 



wo 03/084956 



PCT/FR03/01030 



58 



chromatographie flash sur silice en 61uant avec du dichloromethane. On obtient une 
poudrejaune. 
Rendement : 41% 
Point de fusion : 140°C 

Exempie 203 

Chlorhydrate de 2-{[3-(dibutylamino) propanoyi] 2-m6thoxy 4-[(l-methoxy 2- 
methyl mdolizm-3-yI) carbonyl] aniline} acetate d'6thyle 

A 89.1nig (2.23 m.moles) d'hydrure de sodium, a 60% en dispersion dans I'huile, 
dans 10ml de dimethylfomiamide on ajoute goutte a goutte Ig (2.03 m.moles) de 3- 
(dibutylamino) TV- {2-methoxy 4-[(l-methoxy 2-methyl indolizin-3-yl) carbonyl] 
phenyl} propanamide, compose de Texemple 199, en solution dans 10ml de 
dimethylformamide puis agite a temperature ambiante 1 heure. On ajoute 
ensuite 247p.l (2.23 m.moles) de bromoac6tate d'6thyle et on agite k temp6rature 
ambiante pendant xme nuit. 

Le milieu r6actionnel est verse sur de Teau et de I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est decantee, lav6e k Teau, sech6e sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. Le produit est purifi6 par chromatographie flash sur coloime de 
silice en eluant avec un melange de dichlorom6thane / methanol (97:3). On obtient 
850mg d'une huile qui est dissoute dans Tether ethylique et salifiee par ajout d'un 
equivalent d'acide chlorhydrique IN dans Tether ethylique. On obtient des cristaux 
jaunes (chlorhydrate, hydrate). 
Rendement : 72% 
Point de fusion : 67^C 

Exempie 204 

Chlorhydrate d'acide 2-{[3-(dibutylamino) propanoyi] 2-methoxy 4-[(l-methoxy 
2-m£thyl iiidolizin-3-yl) carbonyl] aniUiio}acetique 

A 340mg (0.586 m.moles) de 2-{[3-(dibutylamino) propanoyi] 2-methoxy 4-[(l- 
methoxy 2-methyl indolizin-3-yl) carbonyl] anilino} ac6tate d'6thyle obtenu k 
Texemple 203, en solution dans 5ml d*6thanol, on ajoute 586|al de sonde IN et on 
agite k temperature ambiante une nuit. Le milieu reactionnel est concentre sous 
pression r6duite. Le residu est repris k Teau, lave a Tether ethylique et decante. La 
phase aqueuse est neutrahs6e avec de Tacide chlorhydrique IN, et extrait au 
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dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium et concentr6e 
sous pression reduite. 

Le produit est purifie par chrotnatographie flash sur coloime de silice en 61uant 
5 avec un melange de dichlorom6thane / methanol (8 : 2), On obtient 230mg d'une 

huile qui est dissoute dans Tacetate d*ethyle et salifiee par ajout d'un equivalent 
d'acide chlorhydrique IN dans Tether ethyUque. On obtient une poudre jaune 
(Chlorhydrate, O.6H2O) 
Rendement : 71% 
10 Point de fusion : 1 5 1 °C 

Example 205 

Chlorhydrate de 2-{[3-(dibutylammo) propanoyl] 2-methoxy 4-[(l-m6thoxy 2- 
15 phenyl-3-indoliziiiyl) carbonyl] anOino} acetate d*£thyle 

Obtenu selon le proc6de decrit dans Texemple 203 par alkylation de 3- 
(dibutylamino) 7V-{2-methoxy 4-[(l-methoxy 2-phenyl indolizin-3-yl) carbonyl] 
phenyl} propanamide compose de Texemple 200, avec le bromoacetate d'ethyle. On 
obtient apres salification avec de Tacide chlorhydrique IN dans Tether ethyUque ime 
20 poudre jaune (chlorhydrate). 

Rendement : 55% 
Point de fusion : 64°C 

25 Example 206 

Chlorhydrate de I'acide 2-{[3-(dibutylamino) propanoyl] 2-methoxy 4-[(l- 

methoxy 2-phenyl indoIizin-3-yl) carbonyl] aniline} ac^tique Obtenu selon le 

meme mode operatoire que celui de Texemple 204 par saponification de 2-{[3- 

(dibutylamino) propanoyl] 2-methoxy 4-[(l-methoxy-2-phenyl indolizin-3- 
30 yl)carbonyl] aniline} acetate d'ethyle, compose de Texemple 205, avec de la sonde 

IN. On obtient apres salification avec de I'acide chlorhydrique IN dans Tether 

ethylique une poudre jaime. 

Rendement : 75% 

Point de fusion : 113°C 



35 
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Exemple 207 

Chlorhydrate de 2-(dibutylaiiimo) iV-{2-in6thoxy 4-[(l-in£thoxy 2-mgthyl 
indolizin-3-yI) carbonyl] phenyl} l-^thanesulfonamide 

A Ig (3.22 m.moles) de (4-ainino 3-methoxyphenyl) (l-methoxy-2-m6thyl 
indolizin-3-yl) methanone dans 15ml de dichloromethane, on ajoute 471,5|li1 
(3.38m.moles) de triethylamine puis 346,9|li1 (3.22m.moles) de chlorure de 2- 
chloroethylsulfonyle en solution dans Sml de dichloromethane et on agite a 
temperature ambiante pendant une nuit. Le milieu reactionnel est lave a Teau puis 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium 
et concentre sous pression reduite. 

Le residu obtenu est dissout dans 10ml d'ethanoL On ajoute 375mg (2.9m.moles) 
de dibutylamine et on chauffe k reflux pendant 4 heures. Le milieu reactionnel est 
concentre sous pression r6diute. Le produit est purifie par chromatographie sur 
colonne de siUce en 61uant avec im melange de dichloromethane / methanol (98 : 2). 
On obtient LlSg de produit qui est salifie par ajout d'acide chlorhydrique IN dans 
Tether efliylique. On obtient une poudre jaune (chlorhydrate, hemihydrate). 
Rendement : 69% 
Point de fusion rgi^'C 

Example 208 

Chlorhydrate 2-(dibutylamino) N-{2-methoxy 4-[(l-methoxy 2-phenyl mdolizin- 
3-yl) carbonyl] phenyl} 1-ethanesulfonamide 

Ce compose est obtenu selon le meme mode operatoire que le compose de 
Texemple 207 par sulfonylation de la (4-amino 3-methoxyph6nyl) (1-methoxy 2- 
phenyl indolizin-3-yl) methanone avec le chlorure de 2-chloroethylsulfonyle, suivi 
d'une amination avec la dibutylamine. On obtient une poudre jaune (chlorhydrate, 
hemihydrate). 
Rendement : 63% 
Point de fusion: lll^C 



Exemple 209 

A^-{2-methoxy 4-[(l-methoxy 2-mahyl mdolizin-3-yl) carbonyl] phenyl} 
methanesulfonamide Obtenu selon le meme mode operatoire que le compose de 
I'exemple 207 par sulfonylation de la (4-amino 3-'methoxyphenyl) (1-methoxy 2- 
methyl indolizin-3-yl) methanone avec le chlorure de methanesulfonyle, Le produit 
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est purifie par chromatographie sur colonne de silice en 61uant avec un melange de 
tolufene / acetate d*6thyle (7 : 3). On obtient une poudre jaune. 
Rendement : 67% 
Point de fusion : leS^'C 

Exemple 210 

3-{3-methoxy 4-[(methylsulfonyl) amino] benzoyl} 2-methyl indolizin-l-yl 
carboxylate d'ethyle 

Ce compose a ete obtenu selon ie meme mode operatoire que celui decrit dans 
Texemple 207 par sulfonylation de la 3-(4-amino 3-m6thoxybenzoyl) 2-methyl 
indolizin-l-yl carboxylate d'6thyle compose de Texemple 97, avec le chlorure de 
methanesulfonyle. Le produit est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice 
en 61uant avec un melange de tolufene / acetate d'ethyle (8 : 2). On obtient ime poudre 
jaune. 

Rendement : 57% 
Point de fusion : 178°C 

Exemple 211 

Sel de sodium de i'acide 3-{3-methoxy 4-[(m6thylsulfonyl) amino] benzoyl} 2- 
methyl indolizin-l-yl carboxylique 

A 290mg (0.675m.mole) de 3-{3-methoxy 4-[(methylsulfonyl) amino] benzoyl} 
2-methyl indoliz-l-yl carboxylate d'ethyle dans 7ml de dioxanne plus 7ml d'eau, on 
ajoute 1ml de lessive de sonde et on chauffe a reflux pendant 6 heures. 

On refroidit, on verse sur de Teau et on neutralise avec une solution aqueuse 
d*hydrogenosulfate de potassium puis on extrait k TacState d'ethyle. La phase 
organique est lavee Teau, sechee sur sulfate de soditun et concentric sous pression 
reduite. 

On obtient 220mg d'une poudre jaune. Le produit est salifii par ajout d'un 
Equivalent de sonde IN k une suspension du produit dans I'eau et agitation a 
temperature ambiante jusqu*a dissolution. 

La solution obtenue est ensuite lyophilis6e. On recueille un lyophilisat jaune (sel 
deNa, 1.85 H2O) 
Rendement : 81% 

Spectrometrie de masse (Mode ES+) MH"*" = 403.2 
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Exemple 212 

Chlorhydrate de Tacide 2-{{[2-(dibutyIamino) 6thyl] sulfonyl} 2-methoxy 4-((l- 
mahoxy 2-inethyl indolizin-3-yI) carbonyl] anilino} ac^tique 

5 Etape a 

2-{{I2-(dibutylamino) 6thyl] sulfonyl} 2-methoxy 4-[(l-m6thoxy 2-methyI 
indolizin-3-yl) carbonyl] anilino} acetate de benzyle 

A 400mg (0.755m.mole) de 2-(dibutylainino) N-{2-m6thoxy 4-[(l-inethoxy 2- 
methyl indolizin-3-yl) carbonyl] phenyl} 1-ethanesulfonamide, compose de 
10 I'exemple 207, en solution dans 10ml de dimethylforaiamide, on ajoute 125mg 

(0.906m.mole) de carbonate de potassium puis 142jil (0.906m.mole) de 
bromoac6tate de benzyle et on chauffe k 60*^0 pendant 1 heure. Le milieu r6actionnel 
est verse sur de Teau et de TacState d'6thyle. 

La phase organique est d6cant6e, lav6e k Teau, s6ch6e sur sulfate de sodium et 
15 concentree sous pression reduite. 

Le produit est purifie par chromatographie flash sm: colonne de silice en eluant 
avec un melange de dichloromethane / m6thanol (98 : 2). On obtient 440mg d'une 
huile engagee directement dans Tetape suivante. 
Rendement : 86% 

20 

Etape B 

A 430mg (0.634m.mole) de 2-{{[2<dibutylami.no) ethyl] sulfonyl} 2-methoxy 4- 
[(1-methoxy 2-methyl indolizin-3-yl) carbonyl] anilino} acetate de benzyle dans 5ml 
d*ethanol, en presence de lOOmg de Pd/C ^ 10%, on ajoute 1.3ml (12.7m.mole) de 
25 cyclohexene et on porte au reflux pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est 

refroidi. On filtre le catalyseur et on concentre sous pression r6duite le filtrat. 

Le produit est purifie par chromatographie flash sur colonne de silice en eluant 
avec un melange de dichloromethane / methanol (9 : 1). On obtient 250mg d'une 
30 huile qui est dissoute dans rac6tate d'ethyle et salifiee par ajout d'xm equivalent 

d'acide chlorhydrique IN dans Tether ethylique. On obtient une poudre 
orange(chlorhydrate, dihydrate) 
Rendement : 67% 
Point de fusion : 85°C 



35 
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Exemple 213 

Chlorhydrate de 2-{{[2-(dibutyIainino) ethyl] sulfonyl} 2-m6thoxy 4-[(l-m6thoxy 
2-ph£nyl indolizin-3«-yl) carbonyl] anilino} acetate de benzyle 

Ce compose a ete obtenu selon le meme mode op6ratoire que Tex ample 212 etape 
A par alkylation de 2-(dibutylamino) N-{2-methoxy 4-[(l-methoxy 2-methyl 
indolizin-3-yl) carbonyl] phenyl} -1-ethanesulfonamide, avec le bromoacetate de 
benzyle. 

On obtient apres salification avec de Tacide chlorhydrique IN dans Tether 
ethylique une poudre jaune (chlorhydrate, hemihydrate), 
Rendement : 55% 
Point de fusion : 95°C 



Exenoiple 214 

Chlorhydrate de Tacide 2-{{[2*(dibutylaiiiino) Sthyl] sulfonyl} 2-m6thoxy 4-[(l- 
m^thoxy 2-ph£iiyl mdolizin-3-yl) carbonyl] anilino} ac6tique 

Ce compose a ete obtenu selon le m§me mode operatoire que Texemple 212 etape 
B par hydrog6nation de 2-{{[2-(dibutylamino) ethyl] sulfonyl} 2-methoxy 4-[(l- 
methoxy 2-ph6nyl indolizin- 3-yl) carbonyl] anilino} acetate de benzyle compose de 
Texempie 213, avec du cyclohexene en presence de Pd/C dans Tethanol. On obtient 
apres salification avec de Tacide chlorhydrique IN dans Tether ethylique ime poudre 
jaune (chlorhydrate, LSHaO) 
Rendement : 75% 
Point de fiision : 113°C 



Exemple 215 

Etude de la liaison ^^^I - b-FGF an R^cepteur purifie FGF R a Hie par m6thode 
de scintillation de proximity 

Des plaques NBS (NBS plate 96 well solid white CORNING 3600) sont coatees 
avec 100 \xl de gelatine 0.1 % par puit, 2 heures k 37°C. Au terme de Tincubation, on 
elimine le coating, on rinfe et on seche bien les plaques. On distribue 100 |li1 de 
tampon de binding (Tampon Bis Tris 40 mM pH 7.0) dans les plaques. 

Les dilutions des composes de Tinvention sont reparties dans les puits a raison de 
10 ^1 / puit On distribue ensuite 10 ix\ I puit de b-FGF (AMERSHAM ARM 35050) 
et 10 |jl1 / puit de FGF R a HI c (R&D Systems 658 FR). On ajoute apres 10 jutl / puit 
de ^"l - bFGF (Dupont NEN NEX 268 - Activite specifique > 70 \iCi) et 50 \xX I puit 
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des billes SPA (AMERSHAM RPQN 00019). On agite quelques secondes la plaque 
et on rincube 60 minutes k ST'C et k Tabri de la lumifere. 

Au terme de I'incubation, la plaque est lue dans un compteur de radioactivite 
MIBROBETA TRILUX (: WALLAC - Perkinelmer) 

Les composes de T invention ont demontre une activite specifique comprise entre 
10*^M et lO'^M. 

Example 216 

Effets des composes de la formule I sur la proliferation d'HUVECs versus 30 
ng/ml de b-FGF ou 10 ng/ml de a-FGF 

Coater les plaques 24 puits (FALCON PRIMARIA) avec 200 fil d'une solution de 
fibronectine (50 jig / ml prepar6e dans du PBS) / puits. 

Ensemencer k raison de 30000 cellules / ml / puit dans un milieu RPMI 1640 +10 
% SVF + 1% Glutamine + melange H6parine-ECGF (HE). 

Incuber i 37 °C , 5 % C02 le temps que les cellules adherent. 

Dissoudre les produits et preparer des solutions dans le DMSO / milieu 
reactionnel ayant ime concentration finale de 1 final a lO'^^M. 

Apres adhesion des cellules pendant 6 heures a 37 °C en presence de 5% CO2, le 
milieu est remplace par du RPMI 1640 0. 1 % SVF + Glutamine +HE. 

Pour la derivatisation, on utilise comme controle negatif 0.1 % SVF, comme 
contrdle positif 0 % SVF et comme temoin 0.1 % SVF + 30 ng/ml de 
b-FGF ou 10 ng/ml de a-FGF. On incube ensuite 24 heures k 37 °C en presence de 
5%C02. 

Le deuxifeme jour les cellules sont rinc6es par 1 ml de PBS et 200^1 de trypsine, 
puis elles sont r6cuperees dans Tisoton. On procMe la numeration (n> 9jim) 

Dans ce test de proliferation des cellules endotheliales induite par le b-FGF ou le 
a-FGF les composes de Tinvention ont demontr6 une activite sp6cifique comprise 
entre 10"^M et lO'^M. 
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Exemple 217 

Module d'angiogenese in-vitro 

Preparer les gels en distribuant dans chaque puits de chamberslide (Biocoat 
Cellware rat tail collagen. Type I, 8-well culturesides: Becton Dickinson 354630) 
160 y,l de matrigel dilue au 1/6 (Growth factor reduced Matrigel: Becton Dickinson 
356230) dans du collagen (Rat Tail CoUagene, type I: Becton Dickinson 354236). 
Laisser gelifier pendant 1 heure a 37°C. 

Ensemencer les cellules endotheliales veineuses humaines (HUVEC ref:C-015- 
lOC - cascade Biologies, INC) ou arterielles de pore (PAEC) k 15.10^ cellules/puits 
dans 400 jil de milieu EBM (Clonetics C3121) + 2% FBS + hEGF 10 ^ig/ml pour les 
HUVEC et DMEM + 3% SVF + Glutamine 2 mM + Sodium pyruvate 1 mM + 
Acides Amines Non Essentiels 1% (GDBCO) pour les PAEC, 

Stimuler avec le b-FGF (TEBU/Peprotech) 10 ng/ml ou le a-FGF 
(TEBU/Peprotech) 10 ng/ml en pr6sence ou non des produits de T invention pendant 
24h a 37°C en presence de 5% CO2. 

Apres 24 heures, fixer les cellules et colorer la lame au trichrome de Masson avant 
observation au microscope objectif X4 et analyse d'image (BIOCOM- logiciel 
Visiolab 2000). 

Pour le test d'angiogenese in vitro induite par le b-FGF ou le a-FGF, les composes 
de I'invention ont demontre une activite specifique comprise entre lO'^M etlO'^^M. 

Exemple 218 

Meddle d^angiogendse inflammatoire chez la souris 

L'angiogenese est requise pour le d6veloppement des maladies inflammatoires 
chroniques comme rarthrite rhumatoide, les IBD, mais aussi pom* le developpement 
des tumeurs solides. La formation de nouveaux vaisseaux permet non seulement la 
perfusion des tissus pathologiques mais 6galement le transport de cytokines 
responsables de Tetablissement de la chronicite de la maladie. 

Le modele decrit par Colville-Nash P et al (D. JPET., 1995, vol 274 n*'3, ppl463- 
1472) permet d'etudier des agents pharmacologiques susceptibles de moduler 
I'apparition de Tangiogenese. 
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Les animaux, souris blanches non consanguines de 25g environ sont anesthesies 
avec du pentobarbital sodique (60 mg/kg ; Sanofi Nutrition Sante animale) par voie 
intraperitoneale. 

Une poche d'air est creee sur le dos de la souris par injection de 3 ml d'air en sous- 
cutanee. 

Apres le reveil, les animaux re9oivent un traitement en general par gavage et 
re9oivent une injection de 0.5 ml d'adjuvant de Freund (Sigma) avec 0.1 % d'huile de 
croton (Sigma) dans la poche. 

Sept jours apres, les souris sont a nouveau anesthesi6es et plac6es sur une plaque 
chauffante k 40*^0, Un ml de rouge carmin (5% dans 10 % de gelatine - Aldrich 
Chemicals) est inject6 k la veine de la queue. Les animaux sont ensuite mis k 4°C 
pendant 2-3 heures. 

Les peaux sont ensuite prelev6es et mises a secher pendant 48 heures dans une 
etuve k 56°C. Les tissus sees sont pes6s et mis dans 1.8 ml de tampon digestif 
(dithiothreitol 2 mM, Na2HP04 2QmM, EDTA 1 mM, papaine 12U/ml) pendant 24 
heures. 

Le colorant est alors dissout dans 0.2 ml de NaOH 5M. Les peaux sont 
centrifugees a 2000g pendant 10 mn. Les sumageants sont filtres sur membranes 
d'acetate de cellulose 0.2 |im. Les filtrats sont lus dans un spectrophotometre a 492 
nm. contre une gamme etalon de rouge carmin. 

Deux parametres sont etudies : le poids sec du granulome et la quantite de 
colorant apres digestion des tissus. 

Les resultats sont exprimes en valeurs moyennes (± sem). Les differences entre les 
groupes sont testees avec une ANOVA suivie d'un test de Dunnet dont le groupe de 
reference est le groupe "temoin solvant". 

Les composes de I'invention sont actife par voie orale a des doses de 0.1 i 
lOOmg/kg 

Exemple 219 

Modele d'angiogenese MATRIGEL chez la souris 

Le modele decrit par Passaniti and al. {Laboratory Investigation (1992) 67 (4) 
pp5 19-524) permet d'etudier des agents pharmacologiques susceptibles de moduler 
I'apparition de Tangiogenese specifiquement induite par le bFGF. A du Matrigel 
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(Beckton Dickinson) maintenu sous forme liquide a 4°C est ajoute du FGF2 
(Peprotecch) a raison de 300 ng/ml. Apres homogeneisation, le melange (0.5ml)est 
injecte par voie sous-cutanee dans le bas du dos de souris noires femelles(C57/Bl6) 
de 20g environ prealablement anesthesiees avec du pentobarbital sodique (60 mg/kg ; 
Sanofi Nutrition Sante animale) par voie intraperitoneale. Les animaux sont traites 
par gavage. Apres 5 jours les souris sont a nouveau anesthesiees et la peau du bas du 
dos est prelevee, a ce stade, les differences qualitatives de vascularisation du 
granulome sont evaluees (scorees) et les granulomes sont photographies. Un dosage 
de DNA dans les granulomes est ensuite effectue pour quantifier la cellularite de 
celui-ci. Pour cela, les granulomes isoles sont digeres par de la collagenase (3mg/ml) 
toute une nuit k 2TC. Apres centrifiigation a 850 g durant 10 min, le sumageant est 
ecarte et le culot est remis en solution dans 1.2 ml de tampon PBS contenant 1 mM 
CaCl2, 1 mM MgCh et 5 mM de glucose. La quantite de DNA presente est mesur6e k 
I'aide d'un kit (Cyquant-GR®, Molecular probe) suivant les instructions du 
foumisseur. 

Les resultats sont exprim6s en valeurs moyennes (± sem). Les differences entre les 
groupes sont testees avec une ANOVA suivie d'un test de Dunnet dont le groupe de 
reference est le groupe "temoin solvant". 

Pour les etudes histologiques, les granulomes sont preleves avec le muscle et la peau, 
fixes une nuit dans une solution de fomialdehyde a 10% et inclus dans de la 
paraffine (Embedder Leica®). Les granulomes sont ensuite coupes a Taide d*im 
microtome (Leica) et colores avec le colorant Trichrome de Mason. La neo 
vascularisation des granulomes est alors evaluee. Les niveaux de vascularisation sont 
compris entre une valexxr 0 et 5. 

Les compos6s de Tinvention sont actifs par voie orale k des doses de 0.1 ^ lOOmg/kg 

Exempie 220 

ModMe d^angiogen&se tumorale chez la souris 

Ce modele. permet d'6tudier des agents pharmacologiques susceptibles de moduler 
Tapparition de Tangiogenfese specifiquement induite par le developpement tumoral. 
Des souris C56/B16 de 20g environ sont anesthesiees avec du pentobarbital sodique 
(60 mg/kg ; Sanofi Nutrition Sante animale) par voie intraperitoneale. Les tumeurs 
sont etablies par injection sous cutanee sur le dos de cellules Lewis Lung de souris a 
raison de 2 10^ cellules/souris. Apres 5 jours, les souris sont traitees tous les jours par 
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gavage. La taille des tumeurs est mesuree 2 fois par semaine durant 21 jours et le 
volume tumoral est calcule en utilisant la formule : [7c/6(coi x CO2 x CO2)], oCi co\ 
represente le plus grand diametre et ©2 represente le plus petit diametre. 

Les resultats sont exprimes en valeurs moyennes (± sem). Les differences entre les 
group es sont testees avec une ANOVA suivie d*un test de Dunnet dont le groupe de 
reference est le groupe "temoin solvant". 

Les composes de I'invention sont actifs par voie orale a des doses de 0.1 a 
lOOmg/kg 
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Revendicahons 



1. Coinpos6s de formule I, 



dans laquelle 

Ri represente un radical hydroxy, un radical alcoxy lineaire ou ramifie de 1 a 

5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 

6 atomes de carbone ou \m radical de formule : 



• -NR5R6 

• -NH-SOz-Alk 

• -NH-S02-Ph 

• -NH-CO-Ph 

• -N(Alk)-CO-Ph 

• -NH-CO-NH-Ph 

• -NH-CO-Alk 

• -NH-C02-Alk 
-0-(CH2)„-cAlk 

• -0-Alk-C(X)R7 

• -O-Alk-O-Rs 

• -0-Alk-OH 

• -0-Alk-C(NH2):N0H 

• -0-Alk-NR5R<i 

• -O-Alk-CN 
-0-(CH2)„-Ph 

• -O-Alk-CO-NRsRe 

• -CO-NH-(CH2)m-COOR7 

• -CO-NH-Alk 
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dans lesquelles 



Alk represente un radical alkyle ou un radical alkylene 

lineaire ou ramifie de 1 a 5 atomes de carbone 

cAlk repr6sente un radical cycloalkyle de 3 a 6 atomes de 

carbone. 



Rs et R6 identiques ou differents representent chacun un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ranaifie de 1 
h 5 atomes de carbone ou un radical benzyle, 
R7repr6sente un atome d'hydrog^ne ou im radical alkyle de 1 
a 5 atomes de carbone, 

Rg represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou 
un radical -CO- Alk , 

Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par 
un ou plusietirs atomes d'halogene, par un ou plusieurs 
radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un ou plusieurs 
radicaux carboxy ou par un ou plusieurs radicaux 
alcoxycaxbonyle de 2 a 6 atomes de carbone. 



R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle de 1 i 5 atomes de 
carbone, im radical d'halogenure d' alkyle de 1 a 5 atomes de carbone 
comportant 3 a 5 atomes d'halogene, un radical cycloalkyle de 3 a 6 
atomes de carbone ou un radical phenyle eventuellement substitue par xm 
ou plusieurs atomes d'halogene, par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 i 
5 atomes de carbone, un ou plusieurs radicaux carboxy ou par un ou 
plusieurs radicaux alcoxycarbonyle de 2 i 6 atomes de carbone, 

A represente un radical -CO-, -SO- ou -SO2-, 

R3 et R4 identiques ou differents representent chacun xm atome d'hydrogene, 
un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, im radical amino, uii radical 
carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, un radical 
hydroxy, un radical nitro, un radical hydroxyamino, xm radical de formule 



• •Alk-COORy 

• -NR5R6 

• -NH-Alk-COOR? 

• -NH-COO-Alk 

• -N(Ri O-SOa-Alk-NRgRio 

• -N(Ru)-S02-Alk 



n represente un nombre entier de 0 a 5, 
m repr6sente xm nombre entier de 1 a 5, 
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• -N(Rn)-Alk-NR5R6 

• -N(Rii)-CO-Alk-NR9Rio 

• -N(Ru)-CO-Alk 
-N(Rii)-CO-CF3 

• -NH-Alk-HetN 

• -O-Alk-NRgRio 

• -O-Alk-CO-NRsRfi 

• -0-Alk-HetN 

dans lesquels n, tn, Alk, R5, Rfi, et R7. ont la signification donn^e 
precedemment pour Ri et 

• R9 et Rib identiques ou diff6rents representent chacun un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 i 5 atomes de 
carbone, 

• Ru represente un atome d'hydrogene ou un radical 
-Alk-COORi2 ou R12 represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle de 1 i 5 atomes de carbone ou un radical 
benzyle, 

• HetN represente un heterocycle ^ 5 ou 6 chainons comportant 
au moins im atome d'azote et eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi I'azote et I'oxygfene 

ou R3 et R4 fomieQt ensemble un h6terocycle insatur6 de5k6 chainons, 
k conditions toutefois que lorsque R3 represente un radical alcoxy et R4 represente un 
radical -0-Alk-NR9Rio ou im radical hydroxy, Ri ne r^r6sente pas un radical alcoxy, 
eventuellement sous la foraie de I'lm de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

2. Composes de fonnule I, selon la rev«idication 1, dans laquelle 

Ri represente im radical hydroxy, un radical alcoxy lin6aire ou ramifie de 1 a 

5 atomes de carbone, un radical carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 

6 atomes de carbone ou un radical de formule : 

• -NR5R6 . 

• -NH-S02-Alk 

• -NH-S02-Ph 

• -NH-CO-Ph 
-N(Alk)-CO-Ph 

• -NH-CO-NH-Ph 

• -NH-CO-Alk 

• -NH-C02-Alk 
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• -0-(CH2)n-cAlk 

• -0-Alk-C00R7 

• "O-Alk-O-Rs 

• ^O-Alk-OH 

5 • -O-AIk-NRsRe 

• «0-Alk-CN 
"0-(CH2)n-Ph 

• -O-Alk-CO-NRsRe 

• -CO-NH-(CH2)m-COOR7 
10 • -CO-NH^Alk 

dans lesquelles 

• Alk repr6sente nn radical alkyle ou un radical alkylene 
lin6aire ou ramifi^ de 1 a 5 atomes de carbone 

• cAlk repr6sente un radical cycloalkyle de 3 i 6 atomes de 
15 carbone, 

• n represente un nombre entier de 0 a 5, 

• m represente un nombre entier de 1 a 5, 

• Rs et R6 identiques ou differents representent chacxm im 
atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 

20 a 5 atomes de carbone ou mi radical benzyle, 

• Ry represente im atome d'hydrogene ou un radical alkyle de 1 
a 5 atomes de carbone, 

• Rg repr6sente un radical alkyle de 1 i 5 atomes de carbone ou 
un radical -CO- Alk, 

25 • Ph represente un radical phenyle eventuellement substitue par 

un ou plusieurs atomes d'halogfene, par un ou plusieurs 
radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, par un ou 
plusieurs radicaux carboxy ou par un ou plusieurs radicaux 
alcbxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, 
30 - R2 reprdsente un radical aJkyle de 1 a 5 atomes de carbone, un radical 

trifluoromethyle, un radical cycloalkyle de 3 ^ 6 atomes de carbone ou un 
radical phenyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, par un ou plusieurs radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de 
carbone, par un ou plusieurs radicaux carboxy ou par im ou plusieurs 
35 radicaux alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone 

A represente un radical -CO-, -SO2-, 
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R3 et R4 identiques ou differents repr6sentent chacun un atome d'hydrogene, 
un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical 
carboxy, un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, un radical 
nitro, un radical hydroxyamino, un radical de formule 

• -Alk-COOR7 

• -NR5R6 

• -NH-Alk-COOR7 

• -NH-COO-Alk 

• -N(Ri i)-S02-Alk-NR9Rio 

• -N(Rii)-S02-Alk 

• -N(Rn)-Alk-NR5R6 

• -N(Rn)-CO-Alk-NR9Rio 

• -N(Rn>CO-Alk 

• -N(Rn)-CO-CF3 

• -NH-Alk-HefN 

dans lesquels n, m, Alk, R5, Re, et R7, ont la signification donnee 
pr6c6denmient pour Ri et 

• R9 et Rio identiques ou differents representent chacun un 
atome d'hydrogene ou xm radical alkyle de 1 a 5 atomes de 
carbone, 

• Rii represente un atome d'hydrogene ou un radical 
-Alk-COORi2 ou R12 represente un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle de 1 i 5 atomes de carbone ou un radical 
benzyle, 

• HetN repr&ente un heterocycle 4 5 ou 6 chainons comportant 
au moins un atome d' azote et 6ventuellement vm autre 
heteroatome choisi parmi T azote et Toxygfene 

6ventuellement sous la forme de Tun de leurs sels phannaceutiquement 
acceptables. 

3. Composes de formule I, selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, dans 
laquelle 

Ri represente, un radical alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical 
carboxy, un radical -O-Alk-COOH dans laquelle Alk represente un radical 
alkylene de 1 a 5 atomes de carbone, un radical de formule 
-O-Alk-Ph dans laquelle Alk represente un radical alkylene de 1 a 5 
atomes de carbone et Ph represente un radical phenyle eventuellement 
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substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene ou par un ou plusieurs 
radicaux alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone ou par un ou plusieurs 
radicaux carboxy, un radical de formule -NH-CO-Ph, un radical de 
formule -NH-SOa-Ph ou radical de formule -NH-CO-NH-Ph, 

R2 represente un radical alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, 

A represente un radical -CO-, 

R3 et R4 differents representent chacun un atome d'hydrogene, un radical 
alcoxy de 1 a 5 atomes de carbone, un radical amino, un radical carboxy 
un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

4. Compose de formule I, selon la revendication 1, choisi parmi les composes suivants : 

- (4-amino 3-m6thoxy ph6nyl) (l-m6thoxy 2-methyl indolizin-3-yl) methanone 

- acide 3-(4-amino 3-methoxy benzoyl) 2--m6thyl indolizin-l-yl carboxylique 

- acide 2-{[3-(4-amino 3-methoxybenzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl] oxy} 
acetique 

(4-amino 3-methoxy phenyl) {l-[(4-chlorobenzyl) oxy] 2-methyl-indolizin-3- 
yl} methanone 

- (4-amino 3-methoxy phenyl) {l-[(3-methoxybenzyl) oxy] 2-methyl-indolizin- 
3-yl} methanone 

- acide 4-({[3-(4"amino 3-m6thoxy benzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl] oxy} 
methyl) benzoique 

- acide 3-(4-carboxybenzoyl) 2-methyl indolizin-l-yl carboxylique 

- 3-[( 1 -methoxy-2-m6thyl indolizin-3-yl carbonyl] benzoate de methyle 

- acide 4-[(l-methoxy-2-methyl indolizin-3-yl) carbonyl] benzoique 

acide 2-amino-5-[(l-m6thoxy-2-methyl indolizin-3-yl) carbonyl] benzoique 

- acide 2-amino-5-( { 1 -[(3-m6thoxybenzoyl)aniino]-2-m6thyl indolizin-3-yl} 
carbonyl) benzoique 

- acide 2-amino-5-({2-m6thyH-[(3,4,5-trim6thoxybenzoyl)amino] indolizin-3- 
yl} carbonyl) benzoique 

- acide 2-amino-5-( {1- {[(3-methoxyphenyl) sxilfonyl] amino} -2-methyl 



eventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

5. Precede de preparation des composes de fonnule I selon les revendications 1 a 4 
caracterise en ce que 

A) Ton condense un derive d*indolizine de formule II, 



indoIi2in-3-yl} carbonyl) benzoique 
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(II) 



dans laquelle Riet R2 ont la signification donnee pour la formule I mais R2 ne represente 
pas un atome d'hydrogene ou un radical d'halogenure d'alkyle, 

avec un derive de formule m. 



dans laquelle X repr6sente un atome d*halogene et R3 ou R4 identiques ou differents 
repr6sentent chacun \m atome d'hydrogene, un radical nitro, un radical trifluoroacetamido, 
ou un radical alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone, pour obtenir les composes de 
formule la. Id ou Ik, 




(la) 




(Id) 



R3 et /ou R4 = -NO2 



R3 et /ou R4 = -COjAlkyl 




(Ik) 



R3et/ouR4 = -NH.COCF3 
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et ensuite, 

a) on soumet les composes de formule la a une reduction pour obtenir les 
composes de formule lb, 




dans laquelle R3 et / ou R4 representent un radical amino, lesquels ensuite 
composes de formule lb 

• sont soumis Taction d*un halog^nure d'alkyle pour obtenir les composes 
10 de la formule I pour lesquels R4 et / ou R3 representent un radical — NR5R6 

(dans lequel R5 represente un atome d'hydrogene et Re represente un 
radical alkyle de 1 i 5 atomes de carbone) un radical 
-NH-AJk-NRsRe ou un radical -NH-Alk-COORy (dans lequel R7 ne 
rq)r6sente pas un atome d'hydrogene) a partir duquel par une 
15 saponification ulterieure on obtient les composes de formule I pour 

lesquels R4 et / ou R3 representent un radical -NH-Alk-COOR? dans 
laquelle R7 represente im atome d'hydrogene, 

ou 

• sont soumis a une acylation pour obtenir les composes de formule I pour 
20 lesquels R4 et / ou R3 representent un radical 

-NH-CO-Alk, ou un radical -NH-CO-Alk-NRgRio, lesquels ensuite sont 
soumis a une alkylation pour obtenir un radical 
-N(Ru)-CO-Alk ou un radical -N(Rii)-CO-Alk-NR9Rio ou Rn 
represente im radical -Alk-COORn dans lequel R12 ne repr6sente pas xm 
25 atome d'hydrogene, ces demiers composes sont ensuite 6ventuellement 

soumis a une saponification pour obtenir les composes de formule I pour 
lesquels R4 et / ou R3 representent un radical -N(Rii)-CO-Alk ou un 
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radical -N(Rn)-CO-Alk-NR9Rio ou Rn represente un radical 
-Alk-COOH, 



ou 



10 



15 



20 OU 



• sont soumis a une sulfonylation, pour obtenir les composes de formule I 
pour lesquels R4 et / ou R3 repr6sentent un radical 
-NH-S02-Alk ou un radical -NH-S02-Alk-NR9Rio, lesquels ensuite sont 
soumis k une alkylation pour obtenir un radical 
-N(Rii)-S02-Alk ou un radical -N(Rii)-S02-Alk-NR9Rio ou Rn 
represente un radical -Alk-COORu dans lequel R12 ne repr6sente pas un 
atome d*hydrog6ne, ces demiers composes sont ensuite eventuellement 
soumis a ime saponification pour obtenir les composes de formule I poxu: 
lesquels R4 et / ou R3 representent un radical -N(Rii)-S02-Alk ou un 
radical -N(Ru)- S02-Alk -NR9R10 ou Rn represente un radical 
-Alk-COOH 

b) on soumet les composes de formule Id dans laquelle R3 et / ou R4 
representent un radical alcoxycarbonyle a une saponification pour obtenir 
les composes de formule I dans laquelle R3 et / ou R4 represente un radical 
carboxy, 

c) on soumet lorsque Ri repr6sente un radical benzyloxy les composes de 
formule la k Taction de I'acide trifluoroac^tique ou les composes de formule Id 
k une hydrogenation, pour obtenir les compos6s de formule If, 



OH 




25 



dans laquelle R3 et / ou R4 ont les significations donnees ci-dessus, 

et ensuite que Ton soumet les composes de formule If k une O-alkylation pour 

obtenir les composes de formule Ig, 
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dans laquelle R3 et / ou R4 ont les significations donnees ci-dessus, et R| 
represente un radical alcoxy lin6aire ou ramifi6 de 1 ^ S atomes de carbone, 
un radical -0-(CH2)n-cAlk, un radical -O-Alk-COOR?, un radical 
-O-Alk-NRsRa un radical -0-(CH2)n-Ph un radical 
-O-Alk-O-Rg, - qui lorsque Rg repr6sente un radical -COCH3 peut donner 
par saponification ulterieure un radical -O-Alk-OH — ou un radical 
-O-Alk-CN qui par traitement avec de rhydroxylamine conduit a un radical 
-0-Alk-C(NH2)=N0H, 

ou 

d) on soumet lorsque Ri represente un rzidical alcoxycarbonyle les composes 
de formule la a une saponification pour obtenir les composes de formule Di, 



COOH 




dans laquelle R3 et / ou R4 ont les significations donn6es ci-dessus, lesquels 
ensuite sont sounds k Taction d'un d6riv6 d'amine pour obtenir les 
composes de formule I dans laquelle Ri represente un radical 
-CO-NH-Alk ou k Taction d'un d6riv6 d'aminoacide pour obtenir les 
composes de formule I dans laquelle Ri rq)r6sente un radical 
-CO-NH^(CH2WCOOR7 

ou . 

e) on soumet lorsque Ri repr6sente xm radical — NH-C02tButyle les composes 
de formule la ou Id 

• soit a une alkylation suivie d'une d6protection et d*une 
eventuelle deuxi^me alkylation pour obtenir les composes de formule li. 
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• soit a line deprotection suivie d'une acylation pour obtenir les 
composes de formule Ij dans laquelle R5 represente un atome 
d'hydrogdne, suivie d'une 6ventuelle alkylation pour obtenir les 
composes de formule Ij dans laquelle R5 represente un radical alkyle 



10 





ou 

0 on soumet lorsque Ri represente un radical -NH-COitButyle les composes 
de formule Ik 

• soit a une deprotection suivie d'une acylation pour obtenir les 
composes de formule II 




(II) 



15 



• soit k une deprotection suivie d'une sulfonylation pour obtenir 
les composes de formule Im 
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• soil k une d6protection suivie d'un traitement par un 
phenylisocyanate pour obtenir les composes de formule In 




OU 



B) lorsque Ri represente un groupement 61ectro-attracteur, R2 represente un atome 
10 d'hydrogene ou un radical d'halogdnure d'alkyle et A reprdsente un radical -CO-, 

on fait r^agir la pyridine avec une bromoacetophenone de fomaule IV, 




15 



pour obtenir les composes de formule V, 
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(V) 



10 

6. 



15 

7. 



20 8. 

25 

9. 



lesquels ensuite sont soximis k une cycloaddition 1,3-dipolaire avec Tacrylate 
d'ethyle ou un derive halogene de' crotonate d'ethyle en presence d'un oxydant 
pour obtenir les compos6s de formule la dans laquelle Ri repr^sente un radical 
ethoxycarbonyle et R2 represente un atome d'hydrogdne ou un radical im radical 
d'halogenure d'alkyle. 

Composition pharmaceutique contenatit en tant que principe actif un compose de 
formule I, selon Tune quelconque des revendications 1^4 eventuellement en 
association avec un ou plusieurs excipients inertes et appropries. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement des 
maladies n^cessitant une modulation des b-FGF's, 

Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement des 
carcinomes ayant un degre de vascularisation important tels que le carcinomes de 
poumon, sein, prostate et oesophage, des cancers induisant des metastases tels que le 
cancer du colon et le cancer de I'estomac, des m61anomes, des gliomes, des 
lymphomes, et des leuc6mies. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement de 
maladies cardiovasculaires telles que Tath^rosclerose, la restenose post angioplastie, 
des maladies lies aux complications apparaissant suite a la pose de protheses 
endovasculaires et/ou de pontages aorto-coronariens ou d'autres greffes vasculaires de 
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I'hypertrophie cardiaque, ou des complications vasculaires du diabfete comme les 
retinopathies diabetiques. 

10. Composition phamiaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement de 
maladies inflammatoires chroniques comme rarthrite rhumatoYde ou les IBD. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile dans le traitement des 
achondroplasies (ACH), des hypochondroplasies (HCH) et des TD (Thanatophoric 



dysplasia). 



12. Utilisation d'un compost de formule I selon la revendication 1 pour la preparation 
d'une composition pharmaceutique utile dans le traitement des maladies n6cessitant 
une modulation des b-FGF's. 
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FIGURE 1 
SCHEMA GENERAL DE SYNTHESE 




COMPOSES (Ic) 
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FIGURE 2 



OBn 



R3OUR4- COaalkyI 



HYDROGENATION 




R30UR4= NO2 



CF3COOH 



COMPOSE If 
Ri=OH 



R'X 



OR' 




COMPOSE Ig 
R,sOR' 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intematlonal Applleatlon No 



A. CLASSinCATION OF SUBJECT MAT ^ . . 

IPC 7 C07D471/04 A61K31/437 A61P35/00 
//( C07D471/04 , 221 : 00 , 209 : 00 ) 



A61P9/00 



03/01030 



A61P29/00 



Accow3if>9 10 Intematlonal Pateni aasslHcatlon (IPC) or to both national classHlcaBon and IPC 
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